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1. VISION GENERAL DEL
COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

1.1. Introduccién: perspectiva evolutiva

A lo largo de la evolucién, la dieta de nuestros ancestros ha experimentado cambios significa-
tivos y ha tenido impacto en el desarrollo del cerebro humano, un érgano de gran demanda
energética. Simplificando mucho, podemos decir que hace aproximadamente cuatro millones
de afos, los primates antecesores del ser humano basaban su alimentacién en frutas, verduras,
raices y semillas. Esta sigue siendo, de hecho, la dieta predominante en los grandes simios an-
tropomorfos actuales: gorilas, chimpancés, bonobos y orangutanes. Sin embargo, hace unos
tres millones de afos, algunos de aquellos ancestros comenzaron a incorporar carne en su
dieta, desarrollando la capacidad de metabolizarla. La carne es una fuente altamente nutriti-
va, rica en aminodcidos esenciales y nutrientes clave como el hierro. Su disponibilidad en la
naturaleza—ya sea a través de invertebrados, peces, animales de pequefio tamafio féciles de
cazar, o el tuétano dentro de los huesos—favorecié su incorporacién en la alimentacién. Este
cambio tuvo un impacto crucial en el desarrollo evolutivo, ya que contribuyé al crecimiento
del cerebro.

En cuanto al procesamiento de la carne, inicialmente se realizé un procesamiento mecdnico.
Parece que el Homo erectus ya construia herramientas especificas para triturar y ablandar la
carne. Ese procesamiento mecdnico redujo la necesidad de masticacién; de hecho, con el
tiempo, se acabé reduciendo el tamano y la fuerza de los musculos implicados en esta fun-
cién. Posteriormente, aprendieron a aplicar el calor a los alimentos, es decir, a cocinarlos. En
términos generales, los alimentos cocinados o sometidos a procesamiento térmico proporcio-
nan una mayor cantidad de nutrientes en comparacién con los alimentos crudos. Por ello,
la capacidad de cocinar la carne representé un punto de inflexién en la evolucién humana,
al facilitar un aporte energético mds eficiente. Ademds, el cocinado permitié prolongar la
conservacidn de la carne, eliminando la necesidad de consumirla inmediatamente tras la caza



para evitar la proliferacién bacteriana. Esta mejora en la biodisponibilidad de los nutrientes,
lograda gracias al procesamiento mecdnico y térmico de los alimentos, también favorecié la
reduccion del tamano de aparato digestivo, y, con ello, el consumo energético asociado a su
funcionamiento. La mayor disponibilidad de energia resultante contribuyé al desarrollo del
cerebro.

El crecimiento del cerebro y el concomitante desarrollo de capacidades cognitivas propicié
el perfeccionamiento del lenguaje, permitiendo formas de comunicacion cada vez mds com-
plejas y estructuradas. Esto impulsé la cooperaciin en tareas esenciales como la obtencidn, el
procesamiento y la conservacion de los alimentos, lo que optimizé estos procesos. Este ahorro
de esfuerzo y recursos, a su vez, permitié disponer de tiempo, lo cual favorecié el desarrollo
de nuevas tecnologias, asi como la expresion artistica'y cultural. Asimismo, el cuerpo humano
evoluciond hacia una notable capacidad de almacenamiento energético en forma de zejido
adiposo, lo que supuso una ventaja adaptativa para enfrentar periodos de escasez de alimen-
tos. Paralelamente, a lo largo de nuestra evolucién, desarrollamos un metabolismo altamente
eficiente para extraer el méximo rendimiento energético de los alimentos disponibles.

Esas caracteristicas biolégicas que desarrollamos nos ofrecieron importantes ventajas adapta-
tivas en un contexto de supervivencia exigente. Nuestros circuitos neuronales, centros ner-
viosos y sistemas de neurotransmisién se desarrollaron para sobrevivir en un entorno carac-
terizado por la escasez de recursos, donde obtener alimento requerfa una gran motivacién,
altos niveles de esfuerzo y un significativo gasto energético. Es fundamental comprender que
nuestra fisiologia sigue siendo pricticamente igual a la de aquellos humanos que vivieron
hace miles de afios, aunque nuestro entorno es radicalmente distinto en la actualidad. Nos
encontramos (al menos en los paises desarrollados) en un mundo de abundancia calérica, con
alimentos ultraprocesados, altamente palatables y de ficil acceso, sin la necesidad de cazar o
realizar grandes esfuerzos fisicos para obtenerlos, lo que favorece la sobrealimentacién. Este
nuevo entorno obesogénico, junto con factores socioculturales, influye tanto en nuestro meta-
bolismo como en nuestro comportamiento alimentario. Asi, lo que fue una ventaja evolutiva
se ha convertido en un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos nutricionales, como la
obesidad y el sobrepeso. En este contexto, el desajuste entre nuestra biologfa y nuestro estilo
de vida moderno plantea desafios para la salud.

Como sociedad, abordar estos desafios requiere un enfoque multidisciplinario que combine
la educacién nutricional, la promocién de hibitos saludables, la promocién de la salud men-
tal, la regulacién del entorno alimentario, laboral, econémico y medioambiental y el desarro-
llo de intervenciones farmacoldgicas y terapéuticas adaptadas a las necesidades individuales de
cada paciente. Desde la nutricién, conocer y tener en cuenta la fisiologia del comportamiento
alimentario ayudard a planificar las intervenciones dietéticas de manera mds realista y éstas
tendrdn un mayor impacto en la salud de las personas. Por su parte, la industria farmacéutica
juega un papel clave en el desarrollo de tratamientos dirigidos a modular las sefiales neuroen-
docrinas del hambre y la saciedad, asi como en la prevencién y el manejo de enfermedades
metabdlicas y trastornos nutricionales asociados, como la diabetes y la obesidad.
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1.2. Sensaciones y procesos que condicionan el comportamiento
alimentario

El cerebro regula el comportamiento humano a través de sistemas de recompensa y castigo. Un
estimulo recompensante (o premio) es aquel que genera placer y, por lo tanto, nos motiva a
que repitamos las conductas que los generan. Un estimulo aversivo (o castigo), en cambio,
es aquel que provoca malestar o desagrado, lo que nos lleva a evitarlo. El control cerebral del
comportamiento frente a cualquier situacion se basa en la interaccion de estos sistemas, a
través del procesamiento de la informacién proveniente de los sistemas sensoriales junto con
la memoria de experiencias previas. Esta integracién de datos permite al cerebro seleccionar
la respuesta mds adecuada para maximizar el bienestar y asegurar la supervivencia. Asi, todo
comportamiento animal (incluido el comportamiento alimentario) se basa en sensaciones que
nos impulsan a actuar en una direccién o en otra, en funcién de si nos producen una sensa-
cién de placer o no.

1.2.1. Sensaciones que determinan el comportamiento alimentario: hambre, saciacién y
saciedad

En el contexto del comportamiento alimentario, las sensaciones de hambre, saciacion y sacie-
dad son fundamentales para regular cudndo, cudnto y cémo comemos.

El hambre es la sensacién fisiolégica que nos indica que nuestro cuerpo necesita alimento, y
surge como resultado de la integracién (suma) en el hipotdlamo de sehales hormonales y ner-
viosas procedentes del organismo y que dan cuenta de las necesidades energéticas del mismo
en un determinado momento. Como consecuencia, esta sensacién de hambre nos impulsa a
buscar y consumir alimento. Esto se debe a que cuando comemos estando hambrientos, se
activan unas neuronas situadas en el bipotdlamo lateral, las cuales aumentan su velocidad de
generacién de potenciales de accidn, es decir, su capacidad de transmisién de sefiales. Como
resultado, aparece la sensacién de placer. Cuando sentimos hambre, nos anticipamos a esa
sensacién de placer (sabemos por experiencia que lo vamos a experimentar) y la obtencién de
ese premio es lo que nos impulsa a buscar alimento. Es importante tener en cuenta que este
mecanismo no opera bajo una légica de «todo o nada». La intensidad de hambre influye de
manera significativa en la intensidad de placer asociado a la ingesta, y es directamente pro-
porcional al grado de hambre: cuanto mayor es la sensacién de hambre, mds intensa suele ser
la percepcién de placer durante la alimentacién.

Por el contrario, la saciacién es la sensacién que nos hace dejar de comer, e incluso rechazar el
alimento, porque el placer que nos estaba produciendo consumirlo desparece. Los estimulos
asociados a la ingesta que inicialmente activaron neuronas del hipotdlamo lateral empiezan
a desaparecer. Como consecuencia, se reduce la sensacién de placer (o incluso desaparece),
reduciéndose o desapareciendo las ganas de comer de manera concomitante.
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Finalmente, la saciedad es la sensacién de satisfaccién o plenitud después de haber comido,
dicho de otra forma, es la ausencia de hambre, durante un periodo de tiempo. Hay diversas
hormonas y neurotransmisores que modulan la saciedad como veremos mds adelantes.

1.2.2. Sensaciones y procesos que modulan el comportamiento alimentario:
potenciacién sensorial, saciacién sensorio-especifica y saciacién condicionada al
alimento

Segiin lo expuesto en el apartado anterior, el comportamiento alimentario podria parecer algo
tan sencillo como que si tenemos hambre comemos y si estamos saciados dejamos de comer.
Sin embargo, la realidad es mucho mas compleja. También impactan en nuestro comporta-
miento procesos como la potenciacion sensorial, la saciacion sensorio-especifica y la saciacion
condicionada al alimento. Estas sensaciones estdn estrechamente relacionadas, pero tienen
funciones diferentes e impactan de forma diferente en nuestro comportamiento alimentario,
como veremos a continuacion.

) Potenciacién sensorial

Cuando comemos, el placer que nos genera la ingesta de los alimentos aumenta al principio,
lo que nos motiva a comer rdpidamente al inicio. Esto es debido a que, tal y como hemos
mencionado previamente, al comienzo de la ingesta, la descarga de potenciales de accién en
las neuronas del hipotdlamo lateral aumenta y va reduciéndose a medida que van reduciéndo-
se los estimulos que la han iniciado. Este comportamiento estd también vinculado a la activi-
dad de otra estructura cerebral llamada amigdala, que juega un papel clave en la motivacién.

Este impulso de comer rdpido al principio maximiza las probabilidades de aprovechar el ali-
mento antes de que otros lo tomen, algo que puede resultar muy ventajoso en la vida salvaje.
Se ha observado que animales con dafio en la amigdala comen muy lentamente durante un
largo periodo. Esto es desfavorable, ya que aumentan las probabilidades de que otros animales
mds fuertes les arrebaten la comida. Sin embargo, en nuestro entorno, donde hay, 2 priori, una
gran disponibilidad de alimento, este mecanismo puede favorecer ciertos problemas como la
sobrealimentacion, conduciendo al sobrepeso y la obesidad. Por ello, comer mds despacio puede
ayudar a regular la cantidad de alimento que ingerimos.

II) Saciacion sensorio-especifica

La saciacion sensorio-especifica (que es diferente de la saciacién general) es el proceso mediante
el cual, aunque podamos sentirnos saciados de un alimento, no perdemos las ganas de comer
otros alimentos distintos debido a sus caracteristicas organolépticas.

Cuando consumimos una gran cantidad de un mismo alimento (por ejemplo, alubias) ex-
perimentamos una sensacién de saciedad especifica hacia ese alimento, lo que reduce nuestro
deseo de seguir comiéndolo. Sin embargo, si se nos presenta otro alimento con caracteristicas
diferentes, como un postre dulce, este puede resultarnos atractivo y estimular nuevamente
nuestras ganas de comer, aun cuando en términos generales nos sintamos saciados. Este fené-
meno de saciacién-sensorioespecifica puede ocurrir incluso sin haber ingerido el alimento. En
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efecto, los estimulos sensoriales, como la visién o el olor del alimento, pueden ser suficientes
para desencadenarlo. De ahi proviene la expresién «buff, me lleno solo de verlo».

La saciacion sensorio-especifica tiene una ventaja evolutiva: asegura que consumamos una
amplia variedad de alimentos, lo cual garantiza la obtencién de diferentes tipos de nutrientes
esenciales. No obstante, en el entorno actual, caracterizado por una gran disponibilidad y di-
versidad de alimentos altamente caléricos (por ejemplo, en los buffets o las barras de pinchos
en los bares), esta respuesta puede favorecer la sobrealimentacién.

También puede ocurrir una saciacién sensorio-especifica a largo plazo. Si se restringe la va-
riedad de alimentos durante un periodo largo de tiempo (semanas o meses) se puede gene-
rar una saciedad permanente hacia esos alimentos. Esto puede llevar a una reduccién de su
consumo, o incluso al rechazo de los mismos. Como resultado, las personas pueden optar
por alimentos menos nutritivos o estar eliminando de su dieta alimentos beneficiosos, lo
que puede aumentar el riesgo de malnutricion. Esto hay que tenerlo en cuenta a la hora de
disenar los menus en comedores colectivos de colegios o residencias de ancianos: si ponemos
vainas dia si, dia no, es probable que esos nifios no vuelvan a comer vainas en su vida. Sin
embargo, la saciedad sensorio-especifica a largo plazo también puede ser aprovechada estra-
tégicamente para moderar la ingesta calérica total y facilitar el control del peso corporal. Este
fenémeno se observa, por ejemplo, en el dmbito doméstico, donde una misma persona cocina
habitualmente con un estilo particular. Esta rutina genera una saciedad sensorio-especifica
prolongada que, de manera inconsciente, contribuye a disminuir la cantidad de alimentos
consumidos. El efecto es ain mds pronunciado si se limita la variedad de ingredientes. No
obstante, es esencial encontrar un equilibrio, evitando restricciones excesivas en la variedad
de alimentos y preparaciones, ya que esto podria comprometer la adherencia a la dieta. Por
ello, los y las dietistas-nutricionistas deben disenar menus que no solo aseguren un adecuado
aporte de nutrientes, sino que también ofrezcan una diversidad de platos suficiente pero no
excesiva, para mantener el interés y la satisfaccién de sus pacientes, sin conducir al abandono
de la dieta o a la sobrealimentacién.

III) Saciacion condicionada al contenido energético del alimento

Es un proceso en el que nuestro cuerpo modula la cantidad de comida que consumimos en
funcién de la energia que los alimentos nos aportan para ajustarlo a nuestras necesidades. Este
comportamiento no es innato, sino que es aprendido. Aunque no sepamos de manera cons-
ciente la composicién exacta de los alimentos, aprendemos de alguna manera cudnto tiempo
podemos pasar sin comer después de consumir ciertos tipos de alimentos, y lo reconocemos
fundamentalmente por su sabor. Por ejemplo, sabemos que necesitamos comer una cantidad
determinada de un alimento que tiene un determinado sabor o textura (por ejemplo, grasa)
para aguantar unas horas sin sentir hambre y que, para aguantar las mismas horas con otro
alimento con distinto sabor (por ejemplo, rico en hidratos de carbono), necesitamos comer
mds cantidad. Sin embargo, hoy en dia, la alta disponibilidad de productos ultraprocesados
con bajo poder saciante puede alterar este aprendizaje, favoreciendo la sobreingesta. Reeducar
nuestras elecciones alimentarias, priorizando alimentos con una densidad energética adecua-
da puede ayudar a equilibrar nuestra ingesta.
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1.3. Modelo general de regulacién de la ingesta

Desde una perspectiva bioldgica, la ingesta estd regulada por mecanismos fisioldgicos que
controlan el hambre y la saciedad. Como hemos visto, el comportamiento alimentario, en
su forma mds elemental, se basa en la alternancia entre dos sensaciones opuestas: el hambre
y la saciedad. La regulacion homeostdtica o energética de la ingesta es el mecanismo bioldgico
que mantiene el equilibrio energético del organismo. Estd basada en mecanismos o factores
fisiol6gicos que generan una sensacién de hambre o saciedad, como hormonas liberadas des-
de el aparato digestivo o desde el tejido adiposo. Estos son los llamados factores compensados,
llamados asi porque afectan a la ingesta y se ven afectados por ella, es decir, la relacién es
bidireccional. Por ejemplo, un estémago vacio (factor) favorece la aparicién de la sensacién
de hambre, que tiene como resultado la ingesta (efecto del factor sobre la ingesta). A su vez,
comer llena el estdmago (efecto de la ingesta sobre el factor). A los factores compensados
también se les suele llamar «mecanismos periféricos de saciacion y saciedady. Estos factores los
explicaremos con detalle en el capitulo II.

Sin embargo, no siempre los motivos que nos impulsan a comer (o a dejar de comer) son
motivos energéticos, sino que también tienen influencia los factores psicosociales y ambienta-
les. Por ejemplo, las tradiciones familiares o las normas culturales pueden hacernos comer
aunque no tengamos hambre porque estamos celebrando un cumpleafios y se presupone que
debemos comer tarta como parte de la celebracién del evento; o porque quien ha cocinado
es nuestro amigo (o jefe) y no probar el plato seria considerado un desprecio a su esfuerzo.
También es posible que se dé la situacién contraria; que no comamos, aunque sintamos ham-
bre, por ejemplo, si estamos siguiendo una dieta con restriccién calérica con el objetivo de
perder peso. Por otro lado, la publicidad puede influir en nuestro comportamiento alimen-
tario llevindonos a elegir un alimento y descartar otro. Asi, existe también una regulacion no
homeostdtica de la ingesta (en ocasiones también llamada regulacién heddnica), que se refiere
a los factores que influyen en la alimentacién independientemente de la necesidad fisiolégica
de energia. Son los llamados factores no compensados, que son aquellos que afectan a la ingesta,
pero que no se ven afectados por la misma. Por ejemplo, el hecho de que sea fin de semana
(factor) puede hacer que aumente la ingesta en las comidas (efecto del factor sobre la ingesta).
Sin embargo, estd claro que un amento en la ingesta no va a hacer en ningtin caso que hoy sea
sibado si es miércoles, por ejemplo. Los explicaremos en el capitulo III.

En esta regulacién no homeostdtica de la ingesta también influyen factores psicolégicos como
el estado de dnimo, las experiencias previas con determinados alimentos y factores como el
estrés. Estos aspectos, que se integran en estructuras cerebrales como la corteza orbitofrontal
(COF) o el sistema limbico, influyen finalmente en el hipotdlamo. Estas cuestiones las abor-
daremos en el capitulo IV.

Estos factores compensados y no compensados se integran con las sensaciones que hemos ex-
plicado en este capitulo. Es el resultado de esa interaccién lo que, en dltima instancia, dirige
nuestro comportamiento alimentario.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

El cerebro es un drgano que necesita un aporte de energia enorme. Esta gran
demanda energética solo pudo sostenerse gracias a la adopcion de una alimen-
tacidn mds eficiente.

El hambre dirige muestro comportamiento hacia buscar comida y consumirla.
La saciacién nos hace parar de comer y la saciedad hace que no sintamos la
necesidad de buscar y consumir comida. Son las sensaciones bdsicas que deter-
minan nuestro comportamiento alimentario

La potenciacidon sensorial consiste en que, al inicio de la comida, el placer de
comer aumenta, lo que nos motiva a comer rapidamente. Hoy en dia, puede
inducir a la sobreingesta. Por ello, comer mds despacio puede ayudar a regular
la cantidad de alimento que ingerimos.

La saciacion semorio—especzﬁca nos permite seguir comiendo otros alimentos,
incluso cuando ya estamos saciados de uno, asegurando una dieta variada.
Hoy en dia, puede inducir a la malnutricion ylo a la sobreingesta. Por ello, es
recomendable proponer una diversidad suficiente pero no excesiva de alimentos,
que favorezca el equilibrio nutricional sin estimular en exceso el apetito.

La saciacién condicionada al contenido energético de los alimentos es un fe-
némeno aprendido y nos permite estimar cudnta cantidad consumir segiin el
tipo de alimento. Sin embargo, hoy en dia, la alta disponibilidad de productos
ultraprocesados con bajo poder saciante puede alterar este aprendizaje, favore-
ciendo la sobreingesta por lo que priorizar alimentos con una densidad energé-
tica adecuada puede ayudar a restablecer el equilibrio de la ingesta.

La regulacion de la ingesta se basa en dos mecanismos: homeostdtico y no ho-
meostdtico. El primero responde a necesidades energéticas, mientras que el se-
gundo estd influido por factores emocionales, sociales y ambientales. Ambos
interactiian para dirigir el comportamiento alimentario.
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2. REGULACION HOMEOSTATICA DE LA
INGESTA: FACTORES COMPENSADOS

El gasto energético no es siempre el mismo; por tanto, la ingesta tampoco debe ser siempre la
misma. Sin embargo, ni el ser humano ni el resto de especies animales saben ni piensan qué
tipo de nutriente especifico necesitan en cada momento para conseguir un correcto balance
energético. Para ello existen mecanismos fisiolégicos que gobiernan el comportamiento ali-
mentario: los factores compensados. Cuando funcionan correctamente, se consigue un adecua-
do mantenimiento de la homeostasis energética.

Como hemos explicado en el capitulo anterior, estos factores son aquellos que afectan a la
ingesta y que, a su vez, son afectados por ella. Se trata de senales provenientes del aparato di-
gestivo y provenientes del zejido adiposo. Estas sefiales periféricas son integradas en el cerebro,
y como resultado, se establece un nivel de hambre/saciedad. Este balance hambre/saciedad, a
su vez, modula cémo de atractivo es consumir un alimento en ese momento y, por lo tanto,
condiciona la ingesta.

2.1. Senales provenientes del aparato digestivo

El estémago, el intestino delgado y el pdncreas mantienen una comunicacién constante con el
cerebro a través de sefiales nerviosas y hormonales, con el propésito de regular el metabolismo
y garantizar la homeostasis energética. La llegada de alimento al tubo digestivo provoca esti-
mulos que pueden ser de naturaleza mecdnica, como la distensién o contraccién de la pared
estomacal, o de tipo guimico, como la presencia de aminodcidos si lo que hemos comido es
un filete. Los estimulos mecdnicos son detectados por los mecanorreceptores y los quimicos
por quimiorreceptores presentes en las células del tubo digestivo. Como resultado de esta de-
teccién, se produce la liberacién de hormonas gastrointestinales y/o la activacién del nervio
vago. Finalmente, estas sefiales hormonales y nerviosas llegan al hipotdlamo, donde son pro-
cesadas y transformadas en las correspondientes sensaciones de hambre, saciacién y saciedad.
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Las sefiales provenientes del aparato digestivo se generan en respuesta a episodios de ingesta
de alimentos, por lo que se consideran episddicas o fdsicas (anteriormente denominadas re-
gulacién a corto plazo).

2.1.1. Estimulos mecanicos

I) Distension gdstrica y duodenal

La distensién gdstrica es resultado del estiramiento que produce la presencia de un volumen
determinado de alimento en el estdmago, concretamente en la region del antro pilérico. Este
estiramiento es el mecanismo principal por el cual se induce la sensacién de saciacidn, y estd
mediado por la liberacién a la sangre de un péptido llamado obestatina. La distensién del duo-
deno también genera sensacién de saciacién. Ademds, se ha observado que la distensién del
duodeno potencia la distensién antral y el efecto saciante de ésta. El mecanismo estd basado
en la regulacién de la velocidad del vaciamiento géstrico y se produce de la manera siguiente:
cuando un volumen determinado de quimo pasa del estémago al duodeno, se liberan hormo-
nas intestinales como la colecistoquinina (CCK) que provocan el cierre del esfinter pilérico.
Como durante un tiempo no se produce el vaciamiento gistrico, el antro permanece disten-
dido y envia al cerebro sehales de saciacion. De hecho, este es uno de los mecanismos (aunque
no el principal) mediante los cuales las hormonas intestinales inducen saciacién.

Este fenédmeno se ha observado en experimentos realizados en ratas de laboratorio. Si pone-
mos a una rata en condiciones de acceso libre a la comida que le gusta, el animal come de
manera normal: ingiere alimento cuando tiene hambre y deja de hacerlo cuando estd saciado.
Sin embargo, si se introduce una cdnula en el estémago o en el duodeno del animal y se extrae
continuamente el alimento ingerido, no se produce la distensién de las paredes gdstricas o
duodenales. Como consecuencia, no aparece la sensacién de saciacién, y el animal contintia
comiendo indefinidamente, motivado por los estimulos hedénicos del sabor y el olor de la
comida. Por el contrario, si se introduce alimento directamente en el antro pilérico o en el
duodeno, se genera una sensacién de saciacién, incluso sin que el alimento haya pasado por
la boca o el eséfago, lo que demuestra que existen senales periféricas que contribuyen a la
regulacién de la ingesta mds alld del placer sensorial. Este fenémeno también se observa en
humanos. Un ejemplo clinico es el uso del balén géstrico como tratamiento para la obesidad.
Este dispositivo ocupa parcialmente el estémago, lo que provoca una distension de las paredes
gdstricas (y, por tanto, una sefal de saciacién) con un volumen menor de alimento. No obs-
tante, el balén gistrico no solo actia por efecto mecdnico, sino que también puede inducir
cambios hormonales que contribuyen a la saciacién y a la reduccién del apetito.

Es muy importante destacar que este efecto del estiramiento sobre la ingesta depende exclusi-
vamente del volumen introducido al estémago, pero no de su contenido calérico o de micro-
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nutrientes. Es decir, producen la misma sensacién de saciacién 200 gramos de acelgas que
200 gramos de mantequilla.

II) Contraccion del fundus gdstrico.

Por otro lado, la contraccién del fundus gastrico cuando el estémago estd vacio provoca la
liberacién a la sangre de otro péptido llamado ghrelina. Esta hormona informa al hipotdlamo
de que el estémago de la ausencia de alimento en el estémago y desempefa un papel clave en
la sensacién de hambre.

2.1.2. Estimulos quimicos (nutrientes)

Las células enteroendocrinas de la mucosa gastrointestinal poseen guimiorreceptores en su
membrana plasmdtica, que detectan los nutrientes presentes en el quimo. En respuesta a
monosacdridos, dcidos grasos, aminodcidos etc., las células enteroendocrinas liberan diferen-
tes péptidos gastrointestinales, que son hormonas que actdan en el cerebro para modular la
ingesta.

A pesar de lo que hemos comentado anteriormente, estd claro que 200 gramos de acelgas no
sacian lo mismo que 200 gramos de mantequilla. Eso se debe a que el efecto saciante del ali-
mento no depende solo del volumen introducido al intestino, sino que también depende de su
contenido caldrico, es decir, de su composicién quimica. Es mds, el intestino libera los mismos
péptidos gastrointestinales en respuesta a una determinada composicién quimica del quimo
o0 a un determinado volumen.

2.1.3. Principales sefales periféricas procedentes del aparato digestivo

Las principales senales periféricas procedentes de distintas zonas del aparato digestivo son:
ghrelina y obestatina (desde la pared gastrica), CKK, GIP (Polipéptido Inhibidor Gistrico o
Péptido insulinotrdpico dependiente de la glucosa), GLP-1 (Péptido similar al glucagon tipo 1)
y PYY (péptido YY) (desde intestino) y PP (Polipéptido Pancredtico) (desde pdncreas). Estos
péptidos son hormonas que envian sefiales al hipotdlamo. Algunas también pueden activar
directamente el nervio vago y el ntcleo del tracto solitario (N'TS) del tronco del encéfalo, los
cuales también modulan la activacién del hipotdlamo. De forma secundaria, algunos péptidos
intestinales, ademds, modifican la velocidad de vaciamiento géstrico y, por tanto, la motilidad
gastrointestinal, lo que de forma indirecta aumenta o disminuye la sensacién de saciedad.

) Ghrelina y obestatina

La ghrelina y la obestatina son dos hormonas liberadas principalmente por la pared gdstrica
que provienen del mismo precursor, la preproghrelina, pero que tienen efectos opuestos en la
regulacién del apetito y el metabolismo, lo que sugiere que hay un equilibrio entre ellas para
regular el metabolismo y el balance energético. Mientras que la ghrelina estimula el apetito,
la obestatina lo inhibe.
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La ghrelina es también llamada «hormona del hambre», debido a sus efectos orexigénicos, es
decir, estimula el apetito y la ingesta de alimentos. Sus niveles aumentan antes de comer y
disminuyen tras la ingesta, lo que apunta a su funcién como mediador en la sefalizacién del
hambre. Acttia sobre el nicleo arqueado del hipotdlamo, donde activa neuronas productoras
de Neuropéptido Y (NPY) y de la proteina relacionada con Agouti (AgRP), ambos potentes
estimuladores del apetito, e inhibe la actividad de las neuronas productoras de proopiomela-
nocortina (POMC), que son inhibidoras del apetito.

Por el contrario, la obestatina actia como una hormona anorexigénica, es decir, reduce el
apetito y promueve la saciedad. Se ha propuesto que el efecto de la obestatina no depende
unicamente de su accién sobre las mismas neuronas del hipotilamo sobre las que actia la
ghrelina pero produciendo efectos contrarios, sino del balance funcional entre obestatina y
ghrelina. Este equilibrio hormonal obestatina/ghrelina podria ser clave en la regulacién del
comportamiento alimentario.

II) Colecistoquinina

La colecistoquinina (CCK) se secreta por células de las paredes del duodeno y del yeyuno, en
respuesta a la presencia de ciertos nutrientes, fundamentalmente lipidos. En lo que respecta a
la fisiologfa del comportamiento alimentario, la CCK desempena un papel clave en la regu-
lacién de la saciacidn y, en menor medida, de la saciedad, lo que ayudar a evitar una ingesta
excesiva. Su accién se basa en una combinacién de efectos centrales y periféricos. Actda a
nivel central; por un lado, debido a la sefializacién a través de fibras vagales aferentes que
conectan el intestino con el tronco encefilico (especialmente el NTS), y transmite asi la sefal
al hipotdlamo; por otro lado, actuando de forma directa en regiones del SNC como amigdala
e hipocampo. A nivel periférico, ralentiza el vaciamiento gastrico, lo que ayuda a prolongar
la sensacién de plenitud.

III) Polipéptido Insulinotrdpico Dependiente de Glucosa (GIP)

El GIP, de sus siglas en inglés Glucose Insulinotropic Polypeptide (anteriormente llamado Po-
lipéptido Inhibidor Gdstrico) es liberado por células del intestino delgado (sobre todo células
duodenales) ante la presencia de lipidos e hidratos de carbono en el tracto digestivo. Aunque
su funcién principal estd relacionada con la regulacién de la secrecién de insulina en el pdn-
creas, el GIP produce saciedad al actuar sobre el NTS y el hipotdlamo, contribuyendo a la
modulacién del apetito y la homeostasis energética,

IV) Péptido Similar al Glucagon Tipo 1 (GLP-1)

El Péptido Similar al Glucagén tipo 1 (GLP-1) es una hormona secretada por unas células
especializadas del ileon y colon, en respuesta a la ingesta de alimentos, especialmente de
aquellos ricos en carbohidratos y lipidos. Una vez liberado, el GLP-1 actda sobre el hipotdla-
mo, donde inhibe la produccién de neuropéptidos orexigénicos (como el NPY) y favorece la
accién de los anorexigenos (como el CART).

Por otro lado, ayuda a regular los niveles de glucosa, mediante la estimulacién de la liberacién
de insulina y la inhibicién de glucagén. La administracién de agonistas del receptor de GLP-
1, como Liraglutida (Saxenda®) o Semaglutida (Ozempic®/ Wegovy®) utilizados inicialmente
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como antidiabéticos, ha demostrado ser eficaz para ayudar a las personas a reducir el peso
corporal debido al control tan potente que ejerce sobre la saciacién/saciedad. La investiga-
cién actual apunta hacia el desarrollo de agonistas duales y triples, con el objetivo de que las
terapias sean cada vez mds personalizadas. Los agonistas dobles de los receptores de GLP-1
y GIP, como tirzepatida (Mounjaro®/ Zepbound®) estin demostrando una pérdida de peso
clinicamente mids significativa que los agonistas de GLP-1 utilizados en monoterapia. Ade-
mis, se estdn explorando nuevos agonistas combinados que incluyen, ademds del GIP y el
GLP-1, otros objetivos como el glucagén (Retatrutida, en fase 2 de ensayo clinico), con el
propésito de potenciar los efectos sobre el control glucémico, la pérdida de peso y la salud
cardiovascular.

V) PéptidoYY

El péptido Tirosina-Tirosina (PYY) se libera desde células localizadas en las paredes del ileon,
colon y el recto, especialmente en respuesta a la presencia de lipidos y proteinas, y acttia en el
hipotdlamo y el NTS, donde inhibe neuronas orexigénicas y estimula neuronas anorexigéni-
cas, lo que conlleva una reduccién del impulso de comer. El hecho de que el PYY se secrete
en regiones distales del intestino implica que se trata de una senal tardia en la regulacién de
la ingesta, que parece actuar proporcionando saciedad mds que saciacién.

VI) Polipéptido Pancredtico (PP)

El Polipéptido Pancredtico (PP) es producido por células pancredticas. Su concentracién en
sangre aumenta tras la ingesta de alimentos, especialmente de lipidos. En el tracto gastroin-
testinal inhibe la funcién exocrina del pdncreas, reduce la contracciéon de la vesicula biliar,
retrasa el vaciamiento gistrico y enlentece el trdnsito intestinal, por lo que ayuda a prolongar
la sensacién de saciedad. El PP ejerce parte de su efecto inhibidor del apetito a través de la
modulacién del nervio vago, que transporta sefiales desde el sistema digestivo hasta el cere-
bro, donde principalmente modula la actividad de neuronas hipotaldimicas. El mecanismo
propuesto es que disminuye la sensibilidad del nervio vago a otras sefiales orexigénicas, redu-
ciendo el estimulo para seguir comiendo.

2.2. Senales provenientes del tejido adiposo

Desde hace muchos afios, se sabia que la proporcién de grasa en el organismo también par-
ticipaba en el control de la ingesta, pero no se conocia el mecanismo. El tejido adiposo es un
6rgano endocrino que secreta unas hormonas llamadas adipoquinas, siendo especialmente
importante la leptina, que actGan en el hipotdlamo favoreciendo la sensacién de saciedad. La
cantidad de leptina es directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo. Puesto que
son sefales anorexigénicas, cuanto mayor es la produccién de adipoquinas, menor es la ingesta
de alimentos. Debido a esto, constituye un sistema de retroalimentacién negativa que limita
la cantidad de tejido adiposo.
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A diferencia de las hormonas provenientes del aparato digestivo, que sélo se liberan en res-
puesta a la ingesta de alimentos o a la ausencia de los mismos, la secrecién de leptina se produ-
ce de forma tdnica, es decir que hay una liberacién constante, basal. Un dato muy importante
es que la leptina se libera siguiendo un ritmo circadiano; con un pico maximo de liberacién a
primera hora de la manana, y una disminucién gradual a lo largo del dia. Esto puede explicar,
al menos en parte, que se produzca saciacién con poco alimento por la mafana (cuando los
niveles de leptina son altos), y que sea necesaria una ingesta mayor segtin va avanzando el dia
(cuando los niveles de leptina en sangre van disminuyendo).

La insulina, a pesar de ser liberada por el pdncreas, se considera también una senal de adi-
posidad, ya que tanto la liberacién ténica de insulina como la estimulada por la ingesta de
alimentos son directamente proporcionales a la cantidad de tejido adiposo.

Tanto la leptina como la insulina actGan sobre el nicleo arqueado del hipotdlamo, donde
inhiben a las neuronas orexigénicas (NPY/AgRP) y estimulan a las neuronas anorexigénicas
(POMC/CART), por lo que se reduce la ingesta. Ademds, refuerzan la accién de otras senales

provenientes del aparato digestivo que tienen un efecto anorexigénico. Por ejemplo, aumen-
tan la sensibilidad del hipotdlamo ante CCK o GLP-1.

Por otro lado, existe una asociacién inversa entre niveles de leptina y de ghrelina. Si aumenta
la cantidad de tejido graso, aumentan los niveles de leptina. Esto se correlaciona con niveles
de ghrelina menores, lo que reduce la sensacién de hambre (ya que el organismo tiene sufi-
ciente grasa almacenada). En cambio, cuando los niveles de leptina son bajos -por ejemplo,
en situaciones de ayuno prolongado o de pérdida de peso-, los niveles de ghrelina aumentan,
lo que provoca una mayor sensacién de hambre para incentivar la ingesta de alimentos y res-
taurar las reservas energéticas. Este equilibrio entre leptina y ghrelina contribuye al equilibrio
energético y juega un papel crucial en la homeostasis del peso corporal.

Aunque es evidente que el placer que sentimos al consumir un alimento que nos gusta (por
su sabor, olor o textura) nos van a inducir a consumirlo, los principales factores responsables
de inducir las sensaciones de saciacién y saciedad son la acumulacién de alimento en el esté-
mago y en el intestino, la composicién quimica del alimento y el impacto que estos factores
tienene en las neuronas que regulan la saciacién y saciedad, algo que estd matizado por las
senales de adiposidad. Es decir, el placer de comer vy las sensaciones de saciacion y saciedad
son procesos diferentes.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

La ingesta alimentaria se regula mediante mecanismos fisioldgicos que responden
al gasto energético variable. Los factores compensados son senales periféricas del
aparato digestivo y del tejido adiposo que afectan la ingesta y son modificadas por
ella. Estas seriales se integran en el cerebro para modular el hambre y la saciacion/
saciedad.

Seriales provenientes del aparato digestivo (episédicas/fisicas):

Mecdnicas: La distension gdstrica y duodenal induce saciacion mediante la lib-
eracion de péptidos como la obestatina. La contraccion del fundus gdstrico, en
ausencia de alimento, libera ghrelina, que estimula el hambre.

Quimicas: Los nutrientes activan quimiorreceptores que liberan péptidos gastroin-
testinales, modulando la ingesta a través del hipotdlamo ylo el nervio vago.

v Ghrelina: Estimula el apetito (orexigénica).

» Obestatina: Inhibe el apetito (anorexigénica).

» CCK: Induce saciacion, ralentiza el vaciamiento gdstrico.

» GIPy GLP-1: Modulan saciedad; agonistas terapéuticos de sus receptores
muestran eficacia en obesidad.

» PYYy PP: Prolongan la saciedad, inhiben el apetito.

Seniales provenientes del tejido adiposo (tonicas):

» Leptina: Proporcional al tejido graso; inhibe el apetito y potencia otras seria-
les anorexigénicas. Se libera siguiendo un ritmo circadiano, con pico mdsxi-
mo por la manana.
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3. REGULACION NO HOMEOSTATICA
DE LA INGESTA: FACTORES NO
COMPENSADOS

Como hemos mencionado, los factores NO compensados son aquellos que afectan a la ingesta,
pero que en cambio NO son afectados por ella. Se trata de factores ambientales y psicoso-
ciales, que son inherentes a nuestra vida cotidiana y deben ser tenidos en cuenta. Los mds
importantes son las variaciones ritmicas en la ingesta, la facilitacién social, el modelado social,
el entorno fisico, la palatabilidad de los alimentos y la autorestriccidn calérica. Estos factores
constituyen la regulacién no homeostdtica (o heddénica) de la ingesta. Interfieren en la regu-
lacién energética porque, en muchos casos, el cerebro no prioriza las sefiales homeostéticas
(o incluso las ignora) cuando estos otros factores estdn presentes. En consecuencia, se puede
producir un consumo superior o inferior al necesario para mantener el equilibrio energético.

3.1. Variaciones ritmicas en la ingesta

Las cantidades de alimento que ingerimos no son homogéneas a lo largo del dia, de la semana
o incluso del afno. A continuacién, comentaremos algunas variaciones ritmicas en la ingesta y
los posibles mecanismos implicados.

1) Variaciones circadianas en la ingesta

Los procesos de saciacién y saciedad varian a lo largo del dia porque siguen un ritmo circa-
diano, es decir, la misma cantidad de comida no genera la misma sensacién de saciedad en
todos los momentos del dia. Por la mafana temprano, una cantidad pequena de comida es
suficiente para generar saciacién y, ademds, la saciedad se mantiene durante mds tiempo. A
medida que avanza el dia, existe una tendencia progresiva a ingerir mayores cantidades de ali-
mento. La saciedad dura menos, por lo que los periodos entre comidas suelen ser mds cortos,

25



la sensacién de hambre es mds intensa, y necesitamos raciones mds grandes para saciarnos.
Este patrén circadiano de ingesta persigue asegurar la entrada de nutrientes antes del ayuno
nocturno. El mecanismo responsable podria ser la liberacién circadiana de hormonas como
la leptina y 1a hormona liberadora de corticotropina (CRH), cuya liberacién basal alcanza su
mdximo en las primeras horas del dia.

El ritmo circadiano de saciacién puede dificultar la adherencia a un desayuno muy abundante
0 a una cena con un contenido calérico muy reducido. Mds alld de la perspectiva metabé-
lica —que durante mucho tiempo fue la Gnica considerada—, hoy en dia también se tiene
en cuenta este ritmo circadiano, que influye directamente en el comportamiento alimenta-
rio. Por este motivo, recomendaciones tradicionales como «desayuna como un rey, almuerza
como un principe y cena como un mendigo», o afirmaciones «el desayuno es la comida més
importante del dia», han dejado de darse.

Ademds, entran en juego los cronotipos: la predisposicion bioldgica de cada persona a dormir y
despertarse a determinadas horas. Las personas con cronotipo de tipo «alondra», es decir muy
matutinas, se levantan con apetito, les resulta mds ficil desayunar y prefieren cenar temprano.
Sin embargo, las personas con cronotipo de tipo «bttho», mds nocturnas, suelen tener poco
o ningln apetito por la mafana, por lo que desayunan poco o incluso lo omiten, y prefieren
cenar tarde. Por dltimo, las personas con cronotipo de tipo «colibri» —que es el mds comin
en la poblacién—no tienen una preferencia marcada por la mafiana o la noche, y se adaptan
con mis facilidad a los distintos horarios.

1) Variaciones semanales

También existen ritmos semanales que influyen en la ingesta. Sin embargo, a diferencia de
los ritmos diarios, que tienen una base fisioldgica, los ritmos semanales estin determinados
principalmente por factores socioculturales a través de nuestros habitos.

En promedio, la ingesta calérica es aproximadamente un 8% mayor los dias no laborales, en
comparacion con los dias laborables. Esto se debe a que, durante los fines de semana general-
mente no existe presién de horarios laborales o académicos, por lo que el tiempo dedicado a
cada comida se extiende en comparacién con los dias entre semana. Puesto que la velocidad
de ingesta se mantiene similar, el resultado es un mayor consumo total de alimentos. Ademds,
este incremento en la cantidad ingerida no modifica el intervalo entre comidas.

II) Variaciones estacionales

El equilibrio hambre/saciedad no es uniforme a lo largo del afo, sino que sigue un patrin
estacional debido, al menos en parte, a que los niveles de hormonas tiroideas aumentan a
medida que nos acercamos a los meses frios. Asi, durante el otofio, el consumo de calorias
aumenta progresivamente, alcanzando su punto maximo en invierno. En contraste, en prima-
vera la ingesta tiende a disminuir, siendo minima en verano.

IV) Ritmo lunar

Como curiosidad, se ha observado un rizmo lunar en la ingesta de alimentos. Concretamente,
se ha observado que las personas tienden a comer mds en dias en los que hay luna llena y me-
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nos cuando hay luna nueva, con una diferencia de hasta un 8% en la cantidad de alimentos
ingeridos. No obstante, la investigacién sobre el ritmo lunar en el comportamiento alimenta-
rio es limitada y no concluyente.

3.2. Facilitacién social de la ingesta

Existe una relacién directa y clara entre la cantidad de personas presentes y la cantidad de
comida ingerida. Estd ampliamente demostrado que se consume mds cuando se estd acompa-
nado de otras personas que cuando se come en solitario. Algunos estudios indican hasta un
44% mds de ingesta media.

Ademds, el tipo de personas con las que se comparte mesa influye significativamente en la
cantidad de alimentos consumidos. Cuando se comparte la mesa con amigos o familiares, se
tiende a ingerir mds cantidad en comparacién con cuando se estd acompanado de desconoci-
dos o personas con las que se tiene una relacién superficial. En general, a mayor afinidad con
los acompanantes, mayor es la cantidad de comida consumida.

Por otro lado, la falta de facilitacién social tiene como consecuencia una menor ingesta. En
personas mayores que viven solas este efecto puede ser relevante y provocar problemas de
malnutricién. Por ello, este es también un factor a tener en cuenta cuando se estudia el com-
portamiento alimentario de una persona.

3.3. Modelado social

Otro efecto de comer acompafiados es lo que se conoce como modelado social. Consiste en
que cuando comemos con otras personas imitamos la ingesta de los demds, tanto la cantidad
como el tipo de alimentos. Actuamos como si los demds fueran modelos que tenemos que
imitar. Este modelado social puede ocurrir tanto cuando nos sentimos hambrientos como
cuando nos sentimos saciados. Por ejemplo, a pesar de que la persona sienta hambre, si el mo-
delo al que estd imitando come poco, ella también comerd poco. Si, por el contrario, estd sa-
ciado pero el resto de comensales pide postre, esa persona también lo hard. Ademis, elegimos
como modelo tanto a personas conocidas como desconocidas. Es decir, nos influencian tanto
modelos de nuestra familia o circulo de amigos como personas que no hemos visto nunca.

Hay que tener en cuenta que el modelado social es un proceso inconsciente, como imitar
los gestos o tics de quien nos habla. Sin embargo, es atenuable conscientemente. Asi, tomar
conciencia de ello, puede prepararnos y reducir el efecto del modelado social. Asimismo, es
importante saber qué aspectos tienen mayor o menor influencia en esta imitacién social.

El tipo de alimento es un factor clave. Cuando los alimentos son muy palatables y caléricos,
como las patatas fritas, el modelado social es muy intenso, llegando a prevalecer sobre los
mecanismos cerebrales de saciacién. Esto puede llevar a una mayor ingesta de lo necesario.
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Sin embargo, cuando los alimentos poco palatables, como frutas y verduras, es mucho menos
intenso.

Los rasgos de personalidad determinan el grado de modelado. Por ejemplo, las personas que
tienen baja autoestima, tienden a pensar que lo que hacen los demds es mejor que lo que
hacen ellos, por lo que son muy susceptibles al modelado social. Las personas con alto grado
de empatia, sienten como propias las necesidades o sensaciones de los demds, lo que les lleva
a verse influenciadas por esos modelos. Por el contrario, las personas muy impulsivas prestan
menos atencién, en general, a lo que hacen los demds y, por ello, el efecto del modelado social
suele ser menor.

Finalmente, el grado de modelado es mayor cuanto mds parecido es el peso corporal del mode-
lo y del sujeto que imita, mientras que cuando los pesos corporales son muy distintos el efecto
del modelado se atenta mucho. Dicho de otra forma, los sujetos que imitan deben percibirse
como similares o pertenecientes al mismo tipo que el modelo que copian para que el cerebro
los considere imitables.

Es interesante entender que podemos utilizar la influencia de los modelos como estrategia
para prevenir la obesidad y los malos hébitos alimenticios. En este sentido, la presencia de
referentes adecuados en el entorno familiar o escolar puede desempefiar un papel clave en la
adopcién de hébitos saludables dentro de la poblacién. Por ejemplo, los y las nifas que crecen
en hogares donde sus progenitores consumen regularmente frutas y verduras tienden a repli-
car estos hdbitos, incluso fuera de casa. Del mismo modo, los y las estudiantes que residen en
instituciones con normas de alimentacién saludables son mds propensos a mantener una dieta
equilibrada mds alld del comedor.

3.4. Entorno fisico o ambiente

Otro factor importante a la hora de determinar la ingesta de alimento es el lugar en el que se
realiza. Estd claramente demostrado que se come mds en un entorno agradable y no habitual.
El cerebro no integra las senales de saciacién/saciedad como deberia y el resultado es que
comemos mas.

Por ejemplo, cuando comemos en un restaurante, la cantidad de comida ingerida suele ser
mayor que si se come en casa, sobre todo si ese lugar es agradable (luz, color, sonido, am-
biente, etc). Esto tiene implicaciones pricticas muy importantes. Por ejemplo, en comedores
colectivos de colegios o residencias, la cantidad ingerida es mayor si el entorno es mds agrada-
ble. El fenémeno contrario también es cierto; nos saciamos antes y comemos menos cantidad
cuando comemos en un lugar que no es agradable (por ejemplo, el vagén del metro). De he-
cho, comer en un entorno agradable/desagradable se utiliza en algunos casos como estrategia
para aumentar/limitar la ingesta, respectivamente.
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3.5. Palatabilidad de los alimentos

La palatabilidad es una propiedad de los alimentos que estd determinada por su composicién
quimica. En general son mds palatables los alimentos mds ricos en hidratos de carbono, sodio
y, sobre todo, en /ipidos. Por ejemplo, los cruasanes de chocolate, el paté, las patatas fritas o
las aceitunas rellenas de anchoa son alimentos especialmente palatables. Esta palatabilidad o
sabrosura hace que sean alimentos altamente apreciados por el cerebro, porque proporciona
un alto grado de recompensa o placer el comerlos.

Cuanto mayor es la palatabilidad de un alimento, mayor es la ingesta del mismo, ya que los
muy sabrosos obstaculizan las senales de saciacién y, por tanto, sacian menos. Eso se com-
prende bien desde un punto de vista evolutivo; las grasas son el grupo de alimentos mds ener-
gético, pero eran dificiles de conseguir en la vida salvaje. Nuestro cerebro desarroll$ circuitos
especificos para garantizar que, en el caso de un alimento rico en grasa, la saciedad disminuya
y comamos la mdxima cantidad posible.

3.6. Autorrestriccion caldrica

Muchas personas intentan ejercer un control voluntario sobre su alimentacidn, lo que co-
munmente se conoce como hacer dieta. Esto implica una restriccion consciente de la ingesta de
alimentos, lo que requiere un esfuerzo deliberado y fuerza de voluntad para mantenerlo. En
este proceso, los mecanismos naturales de hambre y saciedad/saciacién no estdn alterados, es
decir, la persona reduce la cantidad de alimentos consumidos y el tiempo dedicado a comer,
a pesar de no experimentar una sensacién completa de saciedad.

Los productos «light» ofrecen una alternativa con menor contenido calérico, por lo que pue-
den facilitar el proceso de autorrestriccién de la ingesta energética, al no tener que renunciar
al placer de comer ciertos alimentos. No obstante, es fundamental consumirlos con cautela,
ya que, en algunos casos, pueden generar el efecto contrario. Es decir, al ser percibidos como
menos caléricos, algunas personas tienden a ingerirlos en mayores cantidades, con lo que
finalmente terminan consumiendo mds cantidad y, por tanto, mds calorias.

3.7. Los factores no compensados se influencian entre si

En nuestra vida cotidiana, varios factores no compensados pueden coexistir simultineamente
e influenciarse mutuamente. En ciertos casos, esta interaccidon conduce a un aumento en la
ingesta de alimentos, mientras que en otros la reduce. Por ejemplo, un entorno fisico agra-
dable y la facilitacién social de comer en compania son factores que se refuerzan entre si, de
modo que compartir una comida en un ambiente placentero con amigos puede incrementar
la ingesta mds de lo previsto. En cambio, comer solo en un ambiente desagradable puede

29



generar una sensacion de saciacién temprana y, por lo tanto, una ingesta menor. Asimismo,
una persona que practica la autorrestriccién calérica puede experimentar dificultades para
resistirse a comer si su modelo de referencia le insiste en probar un postre. En contraste, le re-
sultard mds sencillo limitar su ingesta si su modelo consume porciones reducidas o alimentos
con bajo contenido calérico.

3.8. Otros aspectos psicosociales que influyen en la ingesta

Ademds de los factores no compensados descritos en este capitulo, existen otros elementos
que también influyen en la conducta alimentaria. A diferencia de los anteriores, estos no afec-
tan directamente al hambre, la saciacién o la saciedad, sino que intervienen en decisiones mds
conscientes relacionadas con la alimentacién.

Estos factores pueden influir en la eleccién de alimentos, la cantidad consumida o el patrén
de consumo. Entre ellos se incluyen las creencias religiosas, las consideraciones éticas como el
vegetarianismo, el marketing de productos alimentarios, titulares en medios de comunicacién
(por ejemplo, declaraciones de la OMS sobre la carne roja o la promocién del brécoli como
«superalimento»), asi como los consejos y patrones dietéticos difundidos a través de pdginas
web y redes sociales.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

Los factores no compensados afectan la ingesta, pero no son modificados por ella.
Incluyen elementos ambientales y psicosociales que pueden potenciarse o contrar-
restarse entre si, alterando el equilibrio energético.

Variaciones ritmicas:

= Circadianas: La saciacion y saciedad son mayores por la manana y menores
por la tarde.

= Cronotipos: La predisposicion bioldgica (matutino, vespertino, intermedio) in-
Sfluye en el apetito y los hdbitos alimentarios.

w Semanales: Se consume mids durante los fines de semana por factores sociocul-
turales.

= FEstacionales: Mayor ingesta en invierno, menor en verano.

Facilitacion social:
= Comer acompﬂﬁado incrementa la ingesta, especz'ﬂ/mente con personas cerca-
nas.

» La soledad puede reducir la ingesta, pudiendo agravar problemas de malnutri-
cion, especz'ﬂlmente en personas mayores.

Modelado social:

= Tendencia inconsciente a imitar la conducta alimentaria de otras personas.

= Factores moduladores: tipo de alimento, rasgos de personalidad y similitud cor-
poral con el modelo.

= Puede utilizarse como estrategia para promover hdbitos saludables.

Entorno fisico:

= Ambientes agradables favorecen una mayor ingesta; los desagradables la redu-
cen.

= Tiene dp/z'cacz'ones prdcticas en comedores escolares y residencias.

Palatabilidad:

» Alimentos ricos en grasa, sal ylo carbohidratos son mds palatables y pueden
interferir con la saciacion.
= Activan mecanismos hedénicos que pueden llevar a una sobreingesta.

Autorrestriccion calorica:

» Implica un control voluntario de la ingesta, sin alteracion de los mecanismos
[fisioldgicos de hambrelsaciedad.
»  Los productos «light» pueden facilitar o dificultar este control, dependiendo del

comportamiento del consumidor.
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4. CONTROL CEREBRAL DEL
COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

4.1. Control cerebral de la ingesta

Desde un enfoque nutricional, el balance energético es un equilibrio entre la ingesta y el gasto
de energia, que son coordinados por el sistema neuroendocrino. Este equilibrio es extraordi-
nariamente complejo de mantener, debido a la intervencién simultdnea de muchos factores.

El sistema nervioso central (SNC) regula la conducta de ingesta, incluyendo fenémenos como
la busqueda de alimento (conducta exploratoria), el apetito (ganas de comer), los gustos (pre-
ferencias alimentarias), el momento en que nos sentimos llenos (saciacién) y la frecuencia de
las comidas (saciedad). También regula la actividad locomotora, la temperatura corporal y la
aparicién de conductas instintivas que pueden suponer una variacién importante del gasto
energético (reproduccidn, agresividad, suefio). Debido a esto, el cerebro tiene que desem-
penar un papel muy complejo para regular la conducta alimentaria, ya que su funcién mds
importante es, precisamente, armonizar todos estos aspectos entre si.

Si bien un plan de alimentacién puede estar perfectamente estructurado en términos de equi-
librio nutricional y calérico, su éxito dependerd en gran medida de su capacidad para pro-
ducir placer, es decir, su capacidad para activar los circuitos de recompensa del cerebro. Al
inicio, la motivacién para perder peso puede funcionar como un incentivo, pero este impulso
suele ser efimero si no se acompana de estimulos placenteros. A la larga, el cerebro demandard
sensaciones de disfrute asociadas a la comida.

Para entender la importancia que tiene el placer en nuestro comportamiento alimentario
tenemos que tener en cuenta el papel que juegan ciertas estructuras cerebrales clave como el
hipotdlamo, los sistemas sensoriales, la corteza gustativa secundaria, la amigdala o la corteza
orbitofrontal mnésica y el nicleo accumbens. Cada una tiene una o varias funciones especifi-
cas en el control cerebral del comportamiento alimentario que explicaremos a continuacidn.
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4.2. Estructuras cerebrales implicadas en el comportamiento alimentario

De entre las distintas estructuras cerebrales implicadas en el comportamiento alimentario, el
hipotdlamo es la estructura clave porque acta como coordinador neuroendocrino. No obs-
tante, es necesario tener en cuenta otras estructuras cerebrales, como las cortezas primarias
y secundarias de los sistemas sensoriales (especialmente la gustativa), la corteza prefrontal y
la amigdala. Nuestras emociones, generadas involuntariamente en el sistema limbico a partir
de la interpretacién cortical del entorno y de sefales internas del organismo, pueden influir
en los circuitos hipotaldmicos responsables del apetito. Es preciso tener en cuenta que no es
lo mismo apetito que ingesta. El apetito es una emocién, un estado psiquico que nos mueve a
buscar alimento e ingerirlo. Las emociones son estados internos que sentimos y que en mu-
chos casos no sabemos ni siquiera explicar, pero que nos mueven a actuar de una determinada
manera.

4.2.1. Hipotilamo

El hipotdlamo juega un papel fundamental en la regulacién del comportamiento alimentario,
actuando como el centro integrador de senales que provienen del organismo, principalmente
del apartado digestivo y del tejido adiposo. Le informan tanto del estado nutricional como
del ambiente. En funcién de esas senales, actia sobre la conducta, el sistema nervioso auté-
nomo y el sistema endocrino, intentando mantener el balance energético, y, en consecuencia,
el peso corporal.

Dentro del hipotdlamo, hay tres nicleos clave (el nicleo lateral, el niicleo ventromedial y el
nilcleo arqueado) que coordinan y modulan el apetito, la saciacién/saciedad y la ingesta de
alimentos en diferentes contextos. La interaccion entre estos ntcleos asegura que el compor-
tamiento alimentario se ajuste de acuerdo con las necesidades energéticas.

I) Elniicleo lateral del hipotdlamo: centro del hambre

El nicleo /lateral del hipotdlamo (NL) se ha denominado comtinmente como el «centro del
hambre». Su funcién principal es detectar las sefales relacionadas con el hambre y la saciedad,
ayudando a determinar cudndo una persona tiene hambre o estd satisfecha. Este nucleo se
activa cuando el cuerpo necesita energia (por ejemplo, se activan cuando el estémago vacio
libera ghrelina), y su principal papel es estimular el deseo de comer.

Cuando se ingiere alimento y se satisfacen las necesidades energéticas, el nucleo lateral in-
duce una sensacion de placer y recompensa, generando un impulso hacia el consumo de mds
alimentos. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que su activacién produce placer sélo
si tenemos hambre. Una vez que la ingesta de alimentos ha proporcionado suficiente energia
y nutrientes, las sefales de saciacion (proporcionadas por hormonas como la CCK) informan
al NL para inhibir la motivacién de comer. Esto es lo que provoca que, al alcanzar un nivel de
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saciacién, la sensacién de placer disminuya y se detenga el comportamiento alimentario. En
definitiva, es el nicleo de recompensa homeostitico.

II) Nicleo arqueado: regulador de la ingesta a corto plazo

El nacleo arqueado del hipotdlamo (ARC) es crucial para la regulacién de la ingesta & corto
plazo, respondiendo a sefiales inmediatas sobre el estado energético del cuerpo. Este ntcleo
recibe y procesa informacién de varias hormonas relacionadas con el hambre y la saciedad.
Esa informacién puede llegar al ARC directamente a través de hormonas, cuyos receptores se
encuentran en neuronas localizadas en el propio nicleo arqueado. Ademds, puede llegar a tra-
vés del niicleo del tracto solitario (N'TS), que es una estructura del tronco encefilico que recibe
informacién tanto mecdnica (ej. distensién gastrica) como hormonal, predominantemente a
través del nervio vago y del nervio glosofaringeo.

Ademds de participar en la regulacién a corto plazo, el ARC también interviene en la regu-
lacién de la ingesta a largo plazo y el balance energético, a través de la integracién de sefiales
hormonales como leptina e insulina, que reflejan el estado energético general.

Dentro del ARC se encuentran neuronas orexigénicas, que producen NPY (neuropéptido Y) y
AgRP (proteina relacionada con Agouti), dos moléculas que estimulan el apetito. Estas neu-
ronas se activan cuando el organismo se encuentra en un estado de déficit energético, como
durante el ayuno, cuando los niveles de insulina y leptina disminuyen respecto a los valores
postprandiales, o cuando se eleva la concentracién de ghrelina circulante. En conjunto, estas
senales indican al SNC que las reservas energéticas son insuficientes y que es necesario incre-
mentar la ingesta.

En el mismo nicleo, existen neuronas anorexigénicas, que producen POMC (pro- opiomela-
nocortina) y CART (Cocaine and Anfetamine Related Transcript), las cuales inhiben el ham-
bre. Estas neuronas se activan cuando las sefales de saciacién, como la CCK o la insulina,
estdn elevadas, lo que indica que el cuerpo tiene suficiente energia almacenada.

En realidad, el ARC es el encargado de recibir todas las senales periféricas en relacién a la
ingesta y el balance energético y, una vez integradas, regular la capacidad de respuesta del NL
a la ingesta.

III) Niicleo ventromedial del hipotdlamo: regulador de la ingesta a largo plazo

El ndcleo ventromedial (INVM) del hipotdlamo es conocido como el regulador de la ingesta #
largo plazo, por lo que tiene un papel clave en la gestién del peso corporal. Recibe senales de
saciedad/saciacién a largo plazo, como leptina o insulina. También participa en el ajuste de la
ingesta en respuesta a cambios en las reservas energéticas del cuerpo. Asi, por ejemplo, si ha
aumentado el peso corporal y las reservas de grasa son altas, el NVM se activa y envia sefiales
que inhiben la liberacién de neuropéptidos orexigénicos (como NPY) y aumentan la liberacién
de neuropéptidos anorexigénicos (como POMC). Esto tiene como resultado la reduccién de la
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ingesta y el aumento del gasto energético. Por el contrario, en situaciones de pérdida de peso
o déficit energético, este nicleo favorece la ingesta de alimentos y reduce el gasto energético.

4.2.2. Sistemas sensoriales

Los sistemas sensoriales desempefan un papel fundamental en la regulacién de la ingesta
alimentaria, ya que influyen en la seleccién, preferencia y consumo de los alimentos. Entre
ellos, la vista, el gusto y el olfato son los mds relevantes, pues permiten identificar y evaluar la
comida antes y durante su consumo. Cada uno de los sistemas sensoriales tiene una corte-
za primaria especializada que recibe y procesa inicialmente los estimulos detectados por los
drganos sensoriales, para que, posteriormente, se realice un procesamiento integrador en las
cortezas secundarias correspondientes. Estos sistemas sensoriales proporcionan informacién
clave sobre el entorno y los alimentos, lo que ayuda a regular el comportamiento alimenta-
rio. Ademds, la interaccién de estos sistemas sensoriales con el circuito de recompensa cerebral
también contribuye a las emociones asociadas con la comida, como el placer y la satisfaccién.

) Sistema visual

La percepcidn visual es clave para la eleccidn de los alimentos, ya que nos permite identificar,
evaluar y anticipar sus caracteristicas organolépticas. Los colores y la presentacién o aparien-
cia de un alimento pueden influir en la percepcién de su frescura, madurez y calidad. Por
ejemplo, los tonos rojos y naranjas suelen asociarse con alimentos més dulces y energéticos,
mientras que los verdes pueden indicar frescura o inmadurez. Otras caracteristicas como el
tamafio y la forma pueden afectar la percepcién del valor nutricional o la saciedad que pro-
porcionard un alimento. Por ejemplo, una porcién mds grande puede generar una expectativa
de mayor saciedad.

Ademds, la vista también puede desencadenar procesos fisioldgicos relacionados con la an-
ticipacién de la comida, como el aumento de la produccién de saliva y la secrecién de jugos
gdstricos, lo que prepara el sistema digestivo para la ingesta.

1) Sistema gustativo

Las papilas gustativas nos permiten identificar los alimentos a partir de sus componentes qui-
micos, lo que es crucial para determinar su aceptabilidad y consumo. Son cinco los sabores
bésicos:

= Dulce: generalmente senala la presencia de carbohidratos y energia, lo que presenta al
alimento como atractivo.

= Salado: senala la presencia de iones, fundamentalmente sodio, necesario para el equi-
librio osmético del organismo.

= Acido: puede indicar la presencia de sustancias dcidas, como citricos y alimentos fer-
mentados, lo que modula su aceptacién.

= Amargo: se relaciona con compuestos potencialmente t6xicos, como los producidos en
procesos de degradacién, por lo que suele provocar aversién.

= Umami: se relaciona con la presencia de aminodcidos, como el glutamato, comun en
carnes y quesos, lo que puede aumentar la palatabilidad de ciertos alimentos.
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El cerebro combina la informacién acerca de los sabores bdsicos con el olfato y otras percep-
ciones sobre el alimento, como la textura, la astringencia o la temperatura, para construir el
sabor, que se trata de una experiencia sensorial mucho mds completa que el gusto.

II) Sistema olfativo

Una funcién fundamental del o/fato es la identificacién de olores, es decir, de sustancias qui-
micas presentes en el aire que activan un enorme y variado grupo de quimiorreceptores situa-
dos en la cavidad nasal. Ademds, contribuye a la percepcién del sabor, ya que complementa
la informacién proporcionada por las papilas gustativas. La informacién olfativa se detecta
mediante dos vias:

El olfato ortonasal es el que se activa cuando olemos los alimentos antes de ingerirlos, es decir,
cuando las moléculas volatiles entran por la nariz al inspirar. Esto permite la identificacién y
evaluacion previa de los alimentos, ayudando a distinguir entre los que son apetecibles y los
que podrian ser peligrosos o estar en mal estado.

El olfato retronasal se activa durante la masticacién y la deglucién, es decir, cuando las mo-
léculas voldtiles de los alimentos ascienden desde la cavidad bucal hacia la nariz a través de
la faringe. Aporta multitud de matices e informacién sobre la complejidad de los alimentos,
permitiéndonos diferenciar entre sabores similares que las papilas gustativas por si solas no
pueden distinguir. Esta es la razén por la cual cuando estamos resfriados la comida parece
insipida. La pérdida del olfato (anosmia) puede reducir el interés por la comida, afectando
al apetito y la nutricién. También parece influir en el placer producido por la ingesta, ya que
una mayor percepcién del sabor mejora la experiencia sensorial.

Ademis, el olfato estd estrechamente relacionado con las emociones y la memoria. La amig-
dala es responsable de la respuesta emocional a los olores, mientras que el hipocampo estd
vinculado a la memoria olfativa, ayudando a asociar olores con experiencias previas. Por ello,
ciertos olores pueden evocar experiencias pasadas y afectar nuestras preferencias alimentarias.

IV) Sistema somatosensorial

Las sensaciones tdctiles y térmicas en la boca, o incluso en las manos al manipular los alimen-
tos, también influyen en la ingesta. Asi, la textura, la astringencia o la temperatura de los
alimentos puede influir en la experiencia de comer y, por tanto, condicionar nuestra decision
de seguir comiendo.

El contenido en grasa de un alimento lo detectamos a través de su textura, es decir, a través
del tacto en la cavidad oral. Ademds, es independiente del contenido calérico asociado a esa
textura. En efecto, se ha observado que las neuronas que se activan al introducir en la boca
mantequilla también se activan si se introduce aceite de parafina, que no es un alimento (no
tiene valor nutritivo), pero tiene una textura similar a la de la mantequilla. En ambos casos,
esta textura cremosa resulta palatable.

Ciertos alimentos producen en la boca una sensacién de astringencia, es decir, una sensacién
como que la boca se arruga y se seca. Un ejemplo muy claro es cuando comemos la piel de una
fruta muy inmadura. Estos alimentos son muy ricos en dcido tdnico, que es el que provoca esa
sensacién. El dcido tdnico se une a las proteinas y a los aminodcidos, e impide que puedan ser
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absorbidos por el tubo digestivo. Por ello, el poder detectar la presencia de dcido tdnico en los
alimentos es muy practico, puesto que nos permite evitar esos alimentos.

La temperatura del alimento también puede influir en la percepcién de su sabor. Alimentos
calientes o frios pueden generar respuestas diferentes en el cerebro, lo que también afecta el
deseo de consumirlos. Por ejemplo, tomar una sopa fria puede resultar menos apetecible que
una sopa caliente.

La informacién sobre la textura, astringencia o temperatura de los alimentos no viaja por los
nervios gustativos, sino por los nervios somatosensoriales inespecificos (tacto, frio, calor, etc.).
Ademds, esta informacién en el cerebro no va a la corteza gustativa primaria, sino que llega
a la corteza somatosensorial, por lo que el tdnico o astringente no puede ser considerado un
sabor primario como el dulce, salado, dcido, amargo o umami.

V) Sistema auditivo

Aunque su relevancia a nivel global sea menor, el sonido de los alimentos desempena un papel
importante en su seleccién. Basta con preguntarse: ;Por qué nos gustan mds los alimentos
crujientes? Como en los casos anteriores, la respuesta es que el sonido nos da informacién
sobre el estado de ese alimento. Un alimento crujiente va perdiendo su consistencia al ir
envejeciendo, por lo que el sonido que emite al ser consumido nos indica si se trata de un
alimento fresco o envejecido.

Asimismo, el sonido es importante a la hora de reconocer y seleccionar los alimentos antici-
padamente. Antes de ver, oler o probar un producto, es posible identificarlo por el sonido que
produce. Por ejemplo, el crujido de una bolsa de patatas fritas o el chasquido de la apertura
de una lata de bebida. Aunque este sistema sea poco relevante en la vida salvaje, la industria
alimentaria ha sabido identificar y aprovechar su eficacia en estrategias publicitarias para in-
fluir en las preferencias de los consumidores.

4.2.3. Corteza gustativa secundaria

Las cortezas sensoriales secundarias son dreas del cerebro que reciben y procesan la informa-
cién recibida desde las cortezas sensoriales primarias. Son dreas asociativas donde se realiza
un procesamiento avanzado de la informacién sensorial, permitiendo una interpretacién,
integracion y evaluacién mis rica de los estimulos.

En el contexto del comportamiento alimentario, aunque las cortezas olfativa y visual secun-
darias son importantes para la percepcién sensorial global de los alimentos, la corteza gustativa
secundaria (CGS) tiene un papel esencial en la evaluacién heddnica del sabor, la asociacién
emocional con los alimentos y la integracién multisensorial. Se encarga de realizar un proce-
samiento complejo de la informacidn gustativa, que va més alld de la simple identificacién de
los sabores.

La CGS se localiza principalmente en la corteza insular, situada en la parte anterior de la
corteza prefrontal, y en la corteza orbitofrontal (COF), situada en la parte inferior de la cor-
teza prefrontal. Recibe la informacién de las cortezas sensoriales primarias gustativa, olfativa,
visual, somatosensorial y auditiva, la combina entre si y la completa con otros aspectos como
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la memoria, las emociones y las expectativas previas sobre la comida. En consecuencia, tiene
importantes funciones en el comportamiento alimentario. Es importante sefialar que, aunque
la CGS es parte de la COF, en la literatura, muchas veces se hace referencia a la COF para
hablar de funciones que en realidad son especificas de la corteza gustativa secundaria.

1. La CGS se encarga de establecer el gusto por el alimento

Sabor y gusto no son lo mismo: el sabor es una propiedad objetiva del alimento, mientras que
el gusto conlleva una sensacién subjetiva. La corteza gustativa primaria recibe la informacién
de la presencia de distintos tipos de alimentos en la boca desde los receptores orofaringeos vy,
de aqui, envia eferencias a la CGS. La corteza visual recibe informacién sobre la presencia de
alimentos y sobre su aspecto desde los fotorreceptores presentes en los ojos, y envia también
eferencias a la CGS. Por su parte, la corteza olfatoria recibe informacién sobre el olor de los
alimentos desde los quimiorreceptores de la nariz, y también envia eferencias a la CGS. Ade-
mds, integra esas senales con otras procedentes de regiones como la amigdala y el hipocampo
(por ejemplo, recuerdos positivos) o la corteza prefrontal (por ejemplo, prejuicios religiosos)
y establece el resultado final de si ese alimento determinado nos gusta o no nos gusta.

2. La CGS interviene en la asignacion de un nivel de recompensa al alimento

La capacidad de respuesta del NL del hipotdlamo y, por lo tanto, la capacidad de generar
placer al comer un alimento depende de dos factores: I) del grado de activacién del CGS y II)
de la informacién que recibe el NL desde otros nicleos hipotaldmicos.

2.1. Influencia de la CGS sobre el NL

El grado de activacién del CGS depende del nivel de recompensa que le asigna a un alimento
en concreto. En consecuencia, al ingerirlo, la activacién del NL es mayor o menor. Dicho
de otra forma, cuanto mds activada estd la CGS, mayor es la respuesta del NL y mayor es el
placer que se genera. Ademds, el grado de activacién de la CGS es un proceso dindmico, ya
que depende de si estamos hambrientos o saciados.

Vamos a ver con un ejemplo cémo la CGS asigna un nivel de recompensa al alimento (por
ejemplo, al apio y a los champifones), como eso influye en el nicleo lateral del hipotdlamo
y como es matizable por el nivel hambre/saciacién/saciedad. Imaginemos a una persona a la
que no le gusta el apio, debido a que, por un lado, no le gusta el conjunto de caracteristicas
organolépticas del mismo y, por otro lado, por otro lado, a que sus vivencias o creencias aso-
ciadas a ese alimento no son positivas. Por ello, desde el punto de vista del gusto, su CGS
no considera al apio un alimento atractivo y le asigna un nivel de recompensa minimo,
précticamente nulo. Como resultado, el consumo de apio apenas activard la CGS vy, en con-
secuencia, apenas se activard el NL, siendo el placer experimentado al ingerirlo prcticamente
inexistente. Sin embargo, si esa persona tiene mucha hambre y el apio es el tinico alimento
disponible, el nivel de recompensa asignado por la CGS, aunque seguird siendo bajo, ya no
lo serd tanto. En ese caso, la corteza se activard levemente y en el NL generard una pequefa
sensacién de placer. Supongamos ahora que a esa persona los champifones le gustan mucho.
Dicho alimento recibird un nivel de recompensa alto por parte de su CGS. Cuando coma
champifones, su CGS se activard mucho y en el NL se generard un placer intenso, sobre todo
si estd hambriento; y serd mucho mds pequefio si estd muy saciado.
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Los alimentos palatables (por ejemplo, los croissants de chocolate) merecen una mencién es-
pecial. Son ampliamente apreciados por la mayoria de las personas, es decir, la CGS les asigna
un valor de recompensa muy alto, se activa mucho al comerlos y en el NL generan mucho
placer. En otras palabras, el cerebro humano muestra una marcada predileccién por este tipo
de alimentos. Sin embargo, cuando ya hemos comido mucha cantidad y estamos muy sacia-
dos, comer otro croissant mds no generard apenas placer.

2.2. Influencia de los otros niicleos sobre el NL

Como hemos visto en el punto 4.2.1, independientemente de las sefiales que provienen de la
CGS, la capacidad de respuesta del NL estd muy influenciada por la informacién que le llega
desde otros nicleos hipotaldmicos, especialmente del ARC. Si desde esos nticleos se establece
que el nivel de hambre es nulo, la capacidad de respuesta del NL es nula y, por tanto, nulo
el placer. Sin embargo, en condiciones de hambre, el NL estd particularmente sensible, con
capacidad de generar una sensacién de placer mayor.

3. La CGS participa en la gestion de la saciacion sensorio-especifica.

Como vimos en el capitulo 1, la saciacién sensorio-especifica es el fenémeno por el cual la
satisfaccién o el placer que proporciona un alimento disminuye a medida que se consume
(por ejemplo, alubias), mientras que si se presenta un nuevo alimento apetecible (por ejem-
plo, una tarta), este serd percibido con un alto nivel de recompensa. Esto es debido a que la
CGS se vuelve a activar con el nuevo alimento y se experimenta nuevamente placer en el NL.

4.2.4. Corteza prefrontal dorsolateral

La corteza prefrontal es una regién del 16bulo frontal del cerebro que desempena un papel
fundamental en la toma de decisiones, el control de impulsos y la regulacién del compor-
tamiento, incluyendo la alimentacién. A diferencia de otras estructuras mds primitivas del
sistema de recompensa, que impulsan la bisqueda de alimentos por placer, la corteza pre-
frontal interviene en la evaluacion racional de la ingesta alimentaria, ayudando a modular las
respuestas automdticas y emocionales frente a la comida.

La corteza prefrontal dorsolateral es una subregion de la corteza prefrontal que estd implicada
en la inhibicién de respuestas automdticas. En el contexto del comportamiento alimentario,
nos permite resistir el deseo de consumir alimentos no saludables, incluso cuando son alta-
mente gratificantes. Nos permite sopesar factores como el valor nutricional, la conveniencia y
las consecuencias a largo plazo. Por ello, es clave en la autorregulacién alimentaria, ayudando
a mantener hdbitos saludables y a evitar el consumo excesivo impulsado por el sistema de
recompensa. Esto es especialmente relevante en situaciones de estrés o ansiedad en las que, en
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ocasiones, aparece una pulsion por el consumo de alimentos hipercaléricos como mecanismo
de alivio emocional.

4.2.5. Corteza orbitofrontal mnésica y amigdala

La corteza orbitofrontal mnésica es una subregion especifica dentro de la corteza orbitofrontal
(prefrontal) que estd particularmente relacionada con la memoria. A través de experiencias
previas, construimos recuerdos sobre alimentos especificos que nos generaron sensaciones
placenteras o desagradables.

La amigdala es una estructura clave que estd implicada en el consumo emocional de alimentos.
Asi, si un alimento produce una experiencia placentera (por su buen sabor o por la sensacién
de saciedad que genera) la amigdala refuerza la preferencia por dicho alimento. Por el con-
trario, si un alimento provoca malestar (por ejemplo, nduseas), se asocia con una emocién
negativa y es evitado en el futuro.

La corteza orbitofrontal mnésica puede romper la memoria emocional almacenada en la
amigdala, es decir, puede realizar un desaprendizaje de asociaciones de ciertos estimulos con
sensaciones de recompensa previamente aprendidas, si cambian las condiciones. Imaginemos
que un alimento que en el pasado nos resulté gratificante (por ejemplo, la leche, porque nos
gusta su sabor y nos sienta bien), deja de serlo porque nos crea malestar (por ejemplo, porque
hemos desarrollado intolerancia a la lactosa). La corteza orbitofrontal mnésica facilitard la
reevaluacién de esa asociacién emocional que estaba previamente almacenada en la amigdala
y que nos impulsaba a consumir leche. En consecuencia, podemos modificar la creencia de
que «la leche es beneficiosa» y, por tanto, dejar de consumirla.

4.2.6. Ganglios basales y sistema de recompensa

Los ganglios basales son un grupo de estructuras subcorticales involucradas en el control del
movimiento, la toma de decisiones, la motivacién y el aprendizaje de hdbitos. Su papel en
el comportamiento alimentario estd relacionado principalmente con las respuestas motoras
necesarias para ingerir alimentos, la motivacién hacia el consumo de alimentos, y la automa-
tizacién de patrones de alimentacién.

Ademds de regular la ejecucién de los movimientos implicados en la ingesta, como la masti-
cacién, la deglucién y el control fino de las manos al manipular los alimentos, los ganglios
basales también participan en la formacién de hdbitos alimentarios, es decir, en la repeticién
de conductas de comportamiento relacionados con la comida, como los horarios de ingesta,
las preferencias alimentarias y la tendencia a elegir ciertos alimentos en situaciones especifi-
cas. Estos procesos los realiza a través de su conexiéon con la corteza prefrontal y el sistema
de recompensa. Esta funcién es clave para desarrollar rutinas saludables, pero también puede
contribuir a patrones disfuncionales, como la ingesta compulsiva de ciertos alimentos.

El papel que juegan los ganglios basales en la motivacion hacia el consumo de alimentos placen-
teros se debe a la activacién del nicleo accumbens (NAc), que forma parte del sistema de re-
compensa cerebral. El sistema de recompensa cerebral es un conjunto de estructuras neuronales
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interconectadas que regulan la percepcién del placer, la motivacién y el aprendizaje asociativo
a través de la liberacién de dopamina. Este sistema es una red neuronal cuyos somas estdn
en el Area Tegmental Ventral (ATV) (en el tronco del encéfalo) y cuyos axones conectan con
distintas zonas cerebrales donde liberan dopamina, como el nicleo accumbens o la corteza
orbitofrontal.

El ATV estd modulado por la actividad del ndcleo del tracto solitario (N'TS). Esta conexién
parece que no es directa, sino que ocurre a través de conexiones con otras estructuras interme-
dias, como la amigdala, la corteza prefrontal y la habénula lateral. Por ejemplo, si un alimento
produce malestar, el NTS puede activar la habénula, lo cual lleva a una inhibicién del ATV,
con la consiguiente inhibicién de la liberacién de dopamina, generdndose una aversién hacia
ese alimento. La habénula lateral actiia como una especie de «freno» del sistema de recompen-
sa. Se activa especialmente en situaciones de frustracién o castigo.

Cuando ocurre una actividad placentera, el ATV libera dopamina en el nicleo accumbens.
En consecuencia, se genera una sensacién de placer o recompensa, lo que refuerza la con-
ducta que ha llevado a esa recompensa. La dopamina marca la importancia motivacional
de la accidn, es decir, gracias a la activacion del sistema de recompensa, el cerebro aprende
qué conductas producen recompensa y placer y, por tanto, conviene repetir. Por tanto, su
funcién principal es reforzar aquellas conductas que generan placer, como la alimentacién,
la reproduccién o la interaccién social, todas ellas clave para la supervivencia del individuo.
En el contexto del comportamiento alimentario, la dopamina aumenta la motivacién hacia la
busqueda y el consumo repetido de alimentos que generan placer.

Sin embargo, cuando este sistema presenta alteraciones pueden surgir conductas alimenta-
rias alteradas. Por un lado, una hiperactivacién del sistema de recompensa, especialmente
en respuesta a alimentos altamente palatables, puede favorecer la bisqueda compulsiva de
dichos productos, y puede acabar derivando en el trastorno por atracén. Por otro lado, una
hipoactividad del sistema, como la que puede observarse en personas con depresién, reduce
la capacidad del individuo para experimentar placer (anhedonia), y puede llevar a una falta
de interés por la comida. En estas condiciones, incluso los alimentos que antes resultaban
agradables pierden su atractivo, lo que puede conducir a una disminucidn significativa de la
ingesta alimentaria y, en consecuencia, a una pérdida de peso no saludable.

En este sistema de recompensa, hay que tener en cuenta que las neuronas dopaminérgicas,
ademds de proyectar al niicleo accumbens, también llegan a otras regiones cerebrales clave.
Entre ellas se encuentran la corteza prefrontal, encargada de la toma de decisiones y el control
de impulsos, y el hipocampo y la amigdala, responsables de la memoria y la emocién en la
experiencia de recompensa. Estas proyecciones contribuyen adicionalmente a la regulacién
del comportamiento alimentario ejercida por dichas regiones

La participacién de los ganglios basales en todas estas funciones (control motor, estableci-
miento de hdbitos alimentarios y motivacién hacia la ingesta) explica que, en ciertos tras-
tornos neuroldgicos donde los ganglios basales estdn deteriorados, como en la enfermedad
de Parkinson, aparezcan dificultades en la coordinacién de los movimientos necesarios para
alimentarse (como llevar una cuchara a la boca o incluso tragar), y cambios tanto en las pre-
ferencias alimentarias (por ejemplo, una predileccién por alimentos azucarados) como en la
motivacion para comer (reduccién del apetito en fases avanzadas de la enfermedad).
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4.3. Principales sistemas de neurotransmisores implicados en la ingesta

Los neuropéptidos cerebrales son agentes neuromoduladores que regulan la actividad de los
principales circuitos neuroquimicos, lo que les permite influir en maltiples funciones biolégi-
cas.

Un circuito o via neuroquimica es una red de neuronas interconectadas que transmiten se-
fiales desde una regién del cerebro hasta otra mediante neurotransmisores (noradrenalina, do-
pamina o serotonina) y neuromoduladores especificos. Por ejemplo, la via dopaminérgica
mesolimbica consiste en unas neuronas que tienen los somas en el mesencéfalo y liberan
dopamina en regiones del sistema limbico.

En el contexto del comportamiento alimentario, los principales circuitos cerebrales sobre los
que tienen efectos los neuropéptidos neuronales y las senales periféricas son: la via noradrenér-
gica, la via dopaminérgica y la via serotonérgica.

1) Vias noradrenérgicas

Las neuronas que dan lugar a los circuitos noradrenérgicos estén en el tronco del encéfalo,
concretamente en una regién denominada locus coeruleus. Desde ahi, proyectan sus fibras
nerviosas hacia regiones hipotaldmicas, como el NL, donde liberan noradrenalina (NA) y es-
timulan el apetito. Como veremos mds adelante, ciertos neuropéptidos, como las orexinas y el
NPY, interactan con este sistema, promoviendo el consumo de alimentos y aumentando la
actividad locomotora. También proyectan hacia el NVM del hipotilamo, donde contribuyen
a la generacién de sefiales de saciedad/saciacion.

Asimismo, estas vias noradrenérgicas del locus coeruleus proyectan también sobre regiones
del sistema de recompensa cerebral, como nicleo accumbens y amigdala, donde modulan la
motivacion hacia la ingesta, especialmente de alimentos palatables; asi como sobre la corteza
cerebral prefrontal y otras regiones cerebrales, donde estimulan la activacién cerebral y pro-
mueven, por tanto, el estado de vigilia. Metatéricamente hablando, podriamos decir que la
NA se encarga de encender cada mafana las luces en nuestro cerebro, activando los circuitos
que nos preparan para iniciar la busqueda y preparacién del alimento. Cuando sentimos ham-
bre, este circuito intensifica su actividad, liberando mayores cantidades de NA en sus dreas
de proyeccidén. Esto incrementa el nivel de alerta y atencién, como si el cerebro se pusiera en
modo busqueda activa. De ahi la expresién popular «Eres mds listo que el hambre», que refleja
cémo el estado de necesidad agudiza nuestros sentidos y capacidades cognitivas. Del mismo
modo, este mecanismo explica por qué resulta dificil conciliar el suefio si nos acostamos con
sensacién de hambre: el cerebro permanece en estado de vigilancia, priorizando la basqueda
de alimento sobre el descanso.

Podriamos pensar que resultaria fécil controlar el apetito en las personas que presentan algiin
trastorno del comportamiento alimentario, como por ejemplo anorexia nerviosa o bulimia,
mediante la administracién de firmacos agonistas o antagonistas de los receptores noradre-
nérgicos. Sin embargo, esto darfa lugar también a numerosos efectos adversos y alteraciones
de la conducta, ya que la noradrenalina no solo regula la ingesta, sino también muchos otros
procesos fisioldgicos y psicoldgicos.
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Por ejemplo, durante la década de 1960 se popularizé el uso de anferaminas como método
para controlar el peso corporal. Estas sustancias aumentan la liberacién de NA en diversas
dreas del cerebro, lo que no solo induce una sensacién de saciedad, sino que también pro-
mueve un estado de alerta sostenido. Por ello, su uso prolongado puede desencadenar efectos
adversos como ansiedad, agitacién psicomotora y alteraciones del suefio.

La fentermina es un derivado anfetaminico que actda estimulando la liberacién de NA y, en
menor medida, dopamina (DA). Su uso estd autorizado en paises como Estados Unidos como
parte de un plan integral que incluye dieta baja en calorias, ejercicio fisico regular y cambios
en los hdbitos alimentarios para el tratamiento a corto plazo de la obesidad y el sobrepeso
con factores de riesgo asociados como diabetes tipo 2. Sin embargo, en la Unién Europea, la
fentermina no estd aprobada debido a su perfil de seguridad, especialmente por el riesgo de
dependencia y efectos cardiovasculares. Aun asi, su consumo no regulado se ha extendido,
favorecido por la venta ilegal y su promocién en redes como supuesto método rapido y eficaz
para adelgazar, con serias implicaciones para la salud publica.

La cocaina, utilizada como droga de abuso, potencia la liberacién de NA en centros hipota-
ldmicos implicados en el control de la ingesta, induciendo una sensacién de saciedad y, en
consecuencia, reduciendo el apetito. Aunque este efecto puede contribuir a la pérdida de peso
observada en algunos consumidores, no debe olvidarse que la cocaina estd estrechamente
vinculada a procesos de dependencia y alteraciones en el comportamiento, debido funda-
mentalmente al desplazamiento del foco motivacional desde necesidades bdsicas como la
alimentacién hacia la basqueda compulsiva de la droga. Por ello, su uso prolongado puede
llevar a casos de anorexia.

La sibutramina es un agente anorexigeno que fue utilizado en el tratamiento farmacolégico
de la obesidad. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la recaptacién de NA,
serotonina y DA, aunque su efecto sobre esta tltima es menos pronunciado. Al aumentar la
concentracién de estos neurotransmisores en el espacio sindptico, se potencian sus efectos
anorexigénicos, ademds de que se produce un aumento del metabolismo basal y de la termo-
génesis que contribuyen a la pérdida de peso corporal. No obstante, fue retirada del mercado
en 2010 debido a la aparicién de efectos adversos graves, especialmente de tipo cardiovascular.

II) Vias dopaminérgicas

La funcién general de la DA en el SNC es impulsar la toma de decisiones. Dicho de otra
manera, la DA estd implicada en la transicién de la motivacién a la accién. Desde una pers-
pectiva evolutiva, este sistema ha tenido una relevancia adaptativa fundamental, ya que en
entornos naturales la obtencién de recursos esenciales, como el alimento, implicaba riesgos
significativos. Por ello, la activacién de circuitos dopaminérgicos parece que ha sido crucial
para promover conductas de aproximacién y afrontamiento necesarias para la supervivencia,
como la caza o la bisqueda activa de alimento

Los circuitos dopaminérgicos cerebrales son muy abundantes y su distribucién anatémica en
el SNC es muy variada y compleja. Hay tres vias largas dopaminérgicas: via mesolimbica, la
via mesocortical y la via nigroestriatal.
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La via dopaminérgica mesolimbica es, sin duda, la mds importante en relacién con la regula-
cién del apetito. Las neuronas que dan origen a esta via se localizan en el ATV del tronco del
encéfalo y proyectan sus fibras principalmente hacia el nicleo accumbens. La liberacién de
DA en este nucleo es clave en la regulacién de la recompensa, la motivacién y el placer. Su
funcién es regular la impulsividad, por lo que su papel en la alimentacién consiste precisa-
mente en desencadenar la ingesta.

La via dopaminérgica mesocortical también se origina en el ATV del tronco del encéfalo, y
proyecta principalmente a la corteza cerebral prefronal y otras regiones corticales asociati-
vas, donde regula la actividad cortical y la integracién de informacion. Su funcién principal
es combinar informacién procedente del entorno fisico (a través de los sentidos), del estado
interno del organismo y de la memoria, otorgdndole un significado interpretativo. Esta inte-
gracion es esencial para el reconocimiento de los alimentos, su valoracién emocional y social,
y la planificacién de respuestas adaptativas relacionadas con la ingesta. Alteraciones en este
circuito, como las que se observan en trastornos neuropsiquidtricos como la esquizofrenia,
pueden comprometer la capacidad del individuo para interpretar adecuadamente la informa-
cién sensorial, corporal y mnésica relacionada con los alimentos. Esta disfuncién puede dar
lugar a conductas alimentarias desorganizadas o inapropiadas, como la seleccién de alimentos
incompatibles o la percepcién distorsionada de su seguridad o propiedades (por ejemplo,
mezclar alimentos incompatibles, ingerir sustancias no comestibles o pensar que ciertos ali-
mentos estin envenenados o que tienen propiedades mdgicas).

La via dopaminérgica nigroestriatal estd constituida por unas neuronas ubicadas en el tronco
del encéfalo, concretamente en una regién que se conoce como substancia negra. Desde aqui
proyectan sus fibras hacia el estriado, ejerciendo una accién moduladora del movimiento. Su
importancia radica en su implicacién para regular los movimientos estereotipados imprescindi-
bles para manipular e ingerir los alimentos, aunque no regule estrictamente el apetito. En la
enfermedad de Parkinson hay un deterioro de este sistema, que da lugar a temblor, rigidez,
dificultad para iniciar y finalizar los movimientos. Esto puede conllevar grandes dificultades
para manipular los alimentos, masticar y deglutir. Ademds, puede haber también problemas
para la expresion oral, facial y corporal (y, con ello, problemas para la expresién de emocio-
nes), lo cual también es relevante en la ingesta, dado el importante componente social que
tiene.

La liberacién de DA en estas vias estd influenciada por otros sistemas y neuromodulares,
como veremos mds adelante. Por ejemplo, las orexinas y el NPY aumentan la liberacién de
DA en el nicleo accumbens, reforzando la conducta de ingesta y la bisqueda de alimento. La
leptina o el CART, por el contrario, disminuyen la actividad dopaminérgica, reduciendo el
placer asociado con la comida y la bisqueda de alimentos. La CRH estimula las vias mesocor-
tical y mesolimbica, lo cual facilita la toma rdpida de decisiones durante situaciones de estrés
agudo, util para afrontar amenazas inmediatas.

III) Vias serotonérgicas

La serotonina tiene un efecto inhibitorio sobre la ingesta. Las neuronas serotonérgicas que
dan origen a estos circuitos se ubican en los nicleos del rafe del tronco del encéfalo, y pro-
yectan sus fibras a multiples regiones cerebrales, entre las que destaca el hipotdlamo. Aqui, la
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serotonina liberada estimula neuronas anorexigénicas e inhiben a las neuronas orexigénicas,
generando un efecto hipofigico que modula la ingesta de manera coordinada con otros siste-
mas, como el noradrenérgico.

La fluoxetina es un firmaco antidepresivo que pertenece a la clase de los inhibidores selecti-
vos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS). Su mecanismo de accién consiste en aumentar
la disponibilidad de serotonina en el espacio sindptico cerebral. Este incremento potencia la
neurotransmisién serotoninérgica, lo que contribuye a la mejora del estado de dnimo y a la re-
gulacién de diversas funciones fisiolégicas, incluida la conducta alimentaria. Entre sus efectos
secundarios mds destacados se encuentra la disminucién del apetito, lo que inicialmente llevéd
a considerar su posible utilidad en el control de la ingesta. Asi, la fluoxetina se emplea como
tratamiento coadyuvante en diversos trastornos de la conducta alimentaria, especialmente en
la bulimia nerviosa y el trastorno por atracén, donde ha mostrado eficacia en la reduccién de
los episodios compulsivos. También se utiliza en algunos casos como apoyo farmacolégico en
el abordaje de la anorexia nerviosa, principalmente para tratar sintomas comérbidos como la
depresién y la ansiedad, aunque su impacto sobre la recuperacién ponderal es limitado.

4.4. Papel de los neuromoduladores cerebrales en la regulacién de la
ingesta

Tras revisar las principales dreas cerebrales que intervienen en el control del comportamiento
alimentario —desde estructuras subcorticales como el hipotdlamo hasta regiones corticales
implicadas en la toma de decisiones y la regulacién emocional como la corteza prefrontal—,
es fundamental explicar el papel que los neuromoduladores tienen sobre la actividad de estos
circuitos neuroquimicos. En lo que respecta al comportamiento alimentario, los neuromo-
duladores desempenan un papel esencial en la regulacién fina de la ingesta de alimentos
mediante complejas interacciones entre el SNC y sefiales periféricas, como leptina, ghrelina o
insulina. No obstante, hay que aclarar que estos compuestos (la mayoria de ellos de naturaleza
peptidica; o lipidica, en el caso de los endocannabinoides) se liberan no solo en el cerebro,
sino también en otras partes del organismo. Por ello, desempefan mdltiples funciones, mds
alld del control del comportamiento alimentario, como la agresividad, la impulsividad sexual
o la termorregulacién, las cuales no son objeto de estudio en este tema.

Es importante tener en cuenta que la mayor parte del conocimiento sobre los neuropépti-
dos cerebrales involucrados en el control de la ingesta proviene de estudios en animales de
laboratorio. En estos experimentos, se inyecta un neuropéptido especifico en el tercer ven-
triculo cerebral y se analiza el comportamiento alimentario del animal tras su recuperacién
de la anestesia, observando si inicia o no la ingesta. A partir de estos datos experimentales en
roedores, se extrapolan hipdtesis sobre el funcionamiento de estos neuromoduladores en el
cerebro humano.

De estos estudios se extrae que existen dos grandes grupos de neuromoduladores segtin su
efecto: orexigénicos (aquellos que estimulan el apetito) y anorexigénicos (aquellos que inhiben
el apetito). En su forma més elemental, el control cerebral del apetito lo realizan dos sistemas
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de neuropéptidos: el NPY y las melanocortinas, que tienen funciones opuestas. Mientras que
el NPY es el principal motor de la ingesta, las melanocortinas nos mantienen saciados. No
obstante, existen otros agentes neuromoduladores, algunos con efecto orexigénico, como el
AgRP, las orexinas, los opioides, los endocannabinoides, el CRE la galanina o el MCH; y
otros con efecto anorexigénico, como el CART.

Como se puede observar, la cantidad de neuropéptidos con efecto orexigénico es significati-
vamente mayor que la de aquellos con efecto anorexigénico. Esta diferencia estd relacionada
con la necesidad evolutiva de garantizar la supervivencia. En este sentido, los mecanismos
biolégicos han sido moldeados a lo largo de la evolucidn para favorecer la bisqueda activa de
alimento y la conservacién de la energfa, especialmente en contextos de escasez nutricional o
ambiental adverso.

4.4.1. Neuromoduladores orexigénicos

Los neuromoduladores orexigénicos promueven la ingesta de alimentos y la conservacién de
energia. Entre los mds importantes se encuentran: neuropéptido Y (NPY), Proteina Relacio-
nada con el gen Agouti (AgRP), orexinas, endocannabinoides y péptidos opioides.

I) Neuropéptido Y

El neuropéptido Y (NPY) es uno de los péptidos orexigénicos mds potentes, por lo que a ve-
ces se le denomina el «notor de la ingesta». Se sintetiza y libera en el ARC del hipotdlamo en
respuesta a sefiales de déficit energético. Su accién sobre el comportamiento alimentario estd
influenciada por mdltiples senales periféricas que llegan a través del torrente sanguineo. Por
ejemplo, la ghrelina y la hipoglucemia sostenida incrementan su expresién y liberacién, mien-
tras que la leptina y la insulina la inhiben. En casos de hipoglucemia mantenida, el organismo
interpreta esta condicién como una sefial de déficit energético. En respuesta, se incrementa la
expresién y liberacién de NPY en el NA del hipotdlamo. En cambio, tras la ingesta, los niveles
altos de insulina suprimen la expresién de NPY. Su efecto orexigénico méximo ocurre cuando
se expresa junto con AgRP.

Las neuronas NPY/AgRP proyectan desde el ARC hacia el ntcleo paraventricular (PVN) del
hipotdlamo, donde el NPY e¢jerce su accién orexigénica, potenciando la ingesta y, en conse-
cuencia, promoviendo la hiperfagia. Esta accién puede estar modulada adicionalmente por la
interaccién con vias noradrenérgicas, tal y como se ha explicado en el apartado 4.3.

La industria farmacéutica ha intentado disefar firmacos que actiien como antagonistas de
los receptores de NPY (fundamentalmente, del Y5, que es el mds relacionado con la ingesta)
porque, tedricamente, esas moléculas frenarian el efecto orexigénico del péptido. Sin embar-
go, los resultados no han sido esperanzadores. Parece que la ingesta estd «blindada», por algiin
tipo de compensacién por parte de otros neuropéptidos.

II) Proteina Relacionada con el gen Aguoti

El AgRP (de sus siglas en inglés, Agouti Gene Related Peptide) se coexpresa en las neuronas
NPY-érgicas en el ARC del hipotdlamo. Ambos péptidos tienen un efecto orexigénico, pero
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sus mecanismos de accién son distintos. El AgRP antagoniza los efectos de las melanocortinas,
especificamente de la a-MSH, que es la principal senal anorexigénica. Esto es debido a que es
un antagonista fisioldgico del receptor de melanocortinas. Puesto que las melanocortinas acti-
van el sistema nervioso simpdtico (lo que incrementa el metabolismo basal y la termogénesis
en el tejido adiposo marrén), el bloqueo de la accién de la a-MSH por el AgRP conlleva,
ademds de un aumento del apetito, una reduccién del gasto energético.

III) Orexinas

Las orexinas (inicialmente llamadas «hipocretinas») son producidas por un grupo de neuronas
ubicadas en el NL del hipotdlamo, principalmente. Promueven el apetito debido a su efecto
directo en el hipétalamo y a su interaccién con otras rutas de senalizacién en el cerebro (como
NPY y AgRP) que favorecen la ingesta de alimentos.

Ademds, estos circuitos formados por neuronas que liberan orexinas se proyectan hacia nu-
merosas regiones cerebrales donde regulan diversos procesos, entre los que destaca la modu-
lacién del ciclo sueno-vigilia. En el contexto del comportamiento alimentario, la activacién de
las neuronas que liberan orexinas (lo cual sucede principalmente durante la vigilia), se traduce
en una conducta de exploracién y la bisqueda activa de alimentos, especialmente tras periodos
de ayuno prolongado.

Esta conducta de busqueda se debe a que las orexinas aumentan la activacién de las vias
dopaminérgicas, incrementando asi la motivacién para comer y facilitando la percepcién de
recompensa asociada a la ingesta. Ademds, la interaccién entre orexinas y dopamina tiene
implicaciones en los comportamientos impulsivos, ya que el aumento de la actividad de las
neuronas dopaminérgicas puede hacer que el cerebro sea mds sensible a las recompensas in-
mediatas, favoreciendo una bisqueda compulsiva de alimentos.

Asimismo, las orexinas ejercen efectos sobre el metabolismo y el gasto energético, contribu-
yendo al mantenimiento del balance energético en el organismo. Concretamente, aumentan
el consumo de energfa al estimular la actividad fisica espontdnea y la termogénesis, especial-
mente mediante la activacién del sistema nervioso simpdtico, que promueve el catabolismo
de grasas.

IV) Péptidos opioides.

Ademds de su conocido efecto analgésico y su capacidad para inducir euforia, los péptidos
opioides desempefan un papel importante en la regulacién del comportamiento alimenta-
rio, tanto en la regulacién energética como en la respuesta hedénica. Este papel se debe a su
capacidad para influir en los circuitos cerebrales relacionados con el control del apetito, la
motivacién y la recompensa.

Los péptidos opioides estdn implicados en la sensacién de recompensa sensorial que se expe-
rimenta durante la masticacién y la deglucion. Se ha comprobado que las senales sensoriales
procedentes de la cavidad oral y la faringe, combinadas con recuerdos y factores emocionales,
activan redes opioides en el cerebro. Esto hace que el cerebro perciba esos alimentos como
mids gratificantes. Asi, los opioides endégenos pueden modular las elecciones alimentarias,
favoreciendo la preferencia por alimentos con mayor poder hedénico.

48



Un aspecto interesante es que los péptidos opioides modulan la respuesta hedénica frente a
los alimentos en funcién del estado energético del organismo. Cuando el cuerpo ha gastado
mucha energia, el sistema opioide amplifica la sensacién placentera asociada a la comida, de
modo que los alimentos resultan mds sabrosos y gratificantes, lo que refuerza su consumo
para recuperar la energia perdida. Por ejemplo, un bocadillo de queso en el monte puede re-
sultarnos mucho mds placentero después de una intensa actividad fisica que cuando lo come-
mos en reposo. Este fendmeno se explica porque los opioides endégenos actiian sobre multi-
ples centros relacionados con el apetito: en el ARC del hipotilamo modulan la actividad de
neuronas orexigénicas (NPY/AgRP) y anorexigénicas (POMC), mientras que en el drea LH
y en regiones de recompensa (por ejemplo, el NAc) potencian la sefal hedénica de la ingesta.

Asi, en situaciones de extrema carencia energética, la activacién del sistema opioide puede
atenuar la aversidn hacia ciertos alimentos, permitiendo que el individuo consuma productos
que en condiciones normales evitarfa por resultar desagradables o potencialmente nocivos
(como insectos o gusanos). Este mecanismo garantiza que, en contextos de escasez, la priori-
dad sea la obtencién de energia y no las preferencias o rechazos previos.

Ademds de con los nucleos hipotaldmicos y el sistema de recompensa, los circuitos opioides
interactan con la corteza prefrontal. Como resultado de la liberacién de opioides (por ejem-
plo, al consumir alimentos gratificantes), la actividad prefrontal se ve atenuada, por lo que
se reduce su eficacia para ejercer control sobre los impulsos. En consecuencia, el comporta-
miento alimentario se vuelve menos regulado y mds guiado por la recompensa inmediata. Por
ello, en situaciones de estrés o ayuno, cuando el sistema opioide estd especialmente activo,
esta disminucién del control inhibitorio puede intensificar la tendencia a buscar y consumir
alimentos muy palatables. Como veremos mds adelante, la activacién del sistema endocan-
nabinoide también reduce la capacidad de la corteza prefrontal para inhibir los impulsos
asociados a la comida. De este modo, cuando ambos sistemas estdn activos (por ejemplo, en
situaciones de estrés), el control inhibitorio prefrontal se debilita y la conducta alimentaria se
vuelve mds impulsiva y orientada a la recompensa inmediata.

El sistema opioide también influye sobre la amigdala, donde modula la ingesta segiin la
carga emocional asociada a los alimentos. Es decir, los circuitos opioides amigdalinos aso-
cian ciertos alimentos a experiencias pasadas (positivas o negativas), lo cual modula nuestra
preferencia o aversién hacia dichos alimentos en funcién de nuestros recuerdos. Por ejemplo,
podemos sentir rechazo hacia la mayonesa, debido a que en una ocasién nos provocé vémitos
y malestar digestivo por una intoxicacién alimentaria.

El sistema opioide endégeno de la amigdala también estd involucrado en la sensacién de
«placer socialy. Comer en compaiia de otros puede activar estos circuitos, intensificando la
sensacion de bienestar y haciendo que los alimentos resulten mds sabrosos y gratificantes. Asi-
mismo, la liberacién de opioides en la amigdala ante estimulos estresores puede contribuir a
la denominada «ingesta emocionaly, un comportamiento caracterizado por el consumo de ali-
mentos palatables como recurso para aliviar un estado emocional adverso. Finalmente, se ha
propuesto que la actividad opioide amigdalina podria influir en la predisposicién individual
a explorar nuevos sabores: una mayor reactividad opioide se asociaria con mayor curiosidad
hacia la ingesta de nuevos alimentos, mientras que una menor actividad podria relacionarse
con una tendencia a evitar alimentos desconocidos.
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En esta linea, cabe mencionar un fenémeno conocido como «neofobia alimentaria», que con-
sisten en el miedo o aversién hacia alimentos nuevos o desconocidos, lo que lleva a recha-
zarlos. En estas personas, los circuitos opioides pueden no activarse con la misma intensidad
ante alimentos desconocidos, de modo que dichos alimentos no se perciben como placenteros
o deseables. Durante la bsqueda y evaluacién de alimentos, la corteza prefrontal participa
valorando las posibles recompensas y riesgos asociados a su consumo. Cuando un alimento
es desconocido, la corteza prefrontal puede catalogarlo como potencialmente peligroso, en
coordinacién con otras regiones como la amigdala, promoviendo asi su evitacién o rechazo.
Desde una perspectiva evolutiva, la neofobia alimentaria habria surgido como un mecanismo
protector, util para favorecer la supervivencia en entornos donde existia riesgo de intoxicacién
0 envenenamiento.

La industria farmacéutica ha explorado la modulacién del sistema opioide mediante el desa-
rrollo de firmacos como la naltrexona y el bupropion, con el objetivo de tratar la obesidad
y ciertos trastornos relacionados con el comportamiento alimentario, como la adiccién a
la comida. La naltrexona es un antagonista de los receptores opioides, por lo que reduce la
sensacién de recompensa y placer asociada al consumo de alimentos y, en consecuencia, el
deseo de comer. La combinacién con bupropion aumenta la efectividad del tratamiento, ya
que aumenta los niveles de dopamina en el cerebro. Esto hace que se reduzca la necesidad de
buscar recompensas externas, como alimentos altamente palatables.

V) Endocannabinoides

Los endocannabinoides, como la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2- AG), se
producen en el cerebro y en otros 6rganos periféricos, regulando distintos procesos fisioldgi-
cos, entre ellos la ingesta de alimentos y el metabolismo energético.

El control que ejerce el sistema endocannabinoide sobre la regulacién cerebral de la ingesta
se produce principalmente a través de su accién en el hipotilamo (mediante la estimulacién
de la liberacién de neuropéptidos orexigénicos como NPY y AgRP, y la inhibicién de la libe-
racién de neuropéptidos anorexigénicas como a-MSH), y de su accién en el sistema de re-
compensa cerebral (a través de la potenciacién de liberacién de dopamina). En consecuencia,
aumenta la sensacién de hambre y la motivacidon por el consumo de alimentos. El sistema
endocannabinoide también modula la actividad de los circuitos opioides, lo que aumenta la
sensacién de placer y satisfaccién al comer.

Esto refuerza la idea de la interrelacién funcional entre los sistemas endocannabinoide, opioi-
de y dopaminérgico en la regulacién de la conducta alimentaria. De hecho, estos tres sistemas
conforman el ntcleo neuroquimico de la recompensa alimentaria, interactuando dindmica-
mente para regular el deseo, el placer y la motivacién por la comida.

Los niveles de endocannabinoides en las sinapsis aumentan a medida que transcurre el tiem-
po sin ingerir alimentos. Asimismo, su actividad se intensifica cuando percibimos o recorda-
mos alimentos que nos resultan atractivos. En consecuencia, cuando estamos hambrientos,
mostramos una mayor satisfaccién con la comida y una mayor impulsividad hacia el consumo
de alimentos, especialmente de aquellos alimentos atractivos (novedosos o apetitosos). Por
eso, parece que los endocannabinoides influyen particularmente en el consumo entre horas y
en el momento en que decidimos empezar a comer.
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El sistema endocannabinoide también regula la saciedad a través de la interaccién con ciertas
hormonas. Por ejemplo, la leptina inhibe la produccién de endocannabinoides en el hipo-
tilamo. Cuando los niveles de leptina son bajos (por ejemplo, tras ayuno prolongado, con
pérdida de tejido graso y peso corporal), los niveles de endocannabinoides no son inhibidos
y pueden ejercer su efecto estimulador del apetito. La ghrelina, en cambio, estimula la pro-
duccién de endocannabinoides, reforzando la sensacién de hambre y la bisqueda de comida.

La industria farmacéutica también ha explorado la posibilidad de modular este sistema para
el desarrollar firmacos que ayuden a bajar de peso. El rimonabant es un antagonista selectivo
del receptor cannabinoide de tipo 1. Se utilizé durante unos anos con el objetivo de tratar
el sobrepeso y la obesidad, ademds de la adiccién al tabaco. Su mecanismo de accién se ba-
saba, por un lado, en bloquear las sehales endocannabinoides en el hipotilamo y el sistema
de recompensa cerebral y, en consecuencia, reducir la sensacién de hambre y el deseo hacia
la ingesta; y, por otro lado, facilitar la movilizacién de grasa almacenada y mejorar el perfil
lipidico. A pesar de su efectividad, fue retirado del mercado en 2008 debido a efectos psiquid-
tricos adversos graves, como depresién, ansiedad y mayor riesgo de suicidio.

VI) Hormona Liberadora de Corticotropina

La Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH o CRE por sus siglas en inglés Corticotro-
pin Releasing Factor) es un neuropéptido clave en la respuesta al estrés, cuya funcién principal
es activar el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA), desencadenando la liberacién de
cortisol, la principal hormona del estrés. El cortisol ejerce efectos complejos sobre el meta-
bolismo y el comportamiento alimentario, que dependen tanto de la intensidad como de la
duracién del estrés. Tal como se explicard con mds detalle en el capitulo 5, durante el estrés
agudo, la activacién del sistema CRH tiende a suprimir el apetito. Sin embargo, bajo estrés
crénico, los niveles elevados de cortisol pueden aumentar la motivacién por los alimentos
altamente palatables al potenciar la senal dopaminérgica y modular la expresién de neuro-
péptidos hipotaldmicos que controlan la ingesta (como NPY, AgRP y a-MSH). En otras
palabras, el cortisol no actda directamente como un estimulante del apetito, sino que ajusta
la sensibilidad de los circuitos de recompensa y de homeostasis energética, influyendo en la
preferencia y la cantidad de alimentos consumidos en condiciones de estrés sostenido.

Ademds de su papel en el eje HHA, la CRH también actiia localmente como neuromodu-
lador en circuitos hipotaldmicos. Asi, en el NL hay neuronas CRH-érgicas que establecen
sinapsis con neuronas del PVN, modulando la actividad de circuitos orexigénicos y anorexi-
génicos. Esta accién contribuye a regular el equilibrio hambre/saciedad, integrando sefiales
emocionales y metabdlicas del organismo.

Asimismo, la CRH modula su efecto sobre el apetito a través de la interaccién con otras se-
fiales periféricas, como la leptina, que estimula la liberacién de CRH en el hipotdlamo (con
disminucién de apetito) o la ghrelina, que inhibe la actividad del CRH (con aumento de
apetito).

VII) Galanina

La galanina desempena un papel clave en la regulacién del comportamiento alimentario re-
lacionado con la ingesta de alimentos ricos en grasas. Los circuitos galaninérgicos proyectan
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hacia regiones del hipotdlamo y del sistema de recompensa, donde la galanina aumenta la
motivacién y el placer por consumir alimentos ricos en grasa. Tras la ingesta de grasa, se libera
mids galanina, generando un mecanismo de retroalimentacion positiva que refuerza la bisque-
da y consumo continuado de grasa. De este modo, la influencia de la galanina sobre la adi-
posidad corporal se explica principalmente por su efecto en la conducta alimentaria, aunque
también podria contribuir de manera menor a la regulacién directa del metabolismo lipidico.

Los alimentos altamente palatables como la bolleria industrial, el chocolate o las patatas fritas
estimulan la liberacién de galanina en el PVN del hipotdlamo y la activacién de sus circuitos
galaninérgicos. Esta estimulacién se produce gracias a la deteccion de grasas por receptores
gustativos y sensores intestinales, asi como por sefiales hormonales periféricas asociadas a la
ingesta de grasa.

La galanina interactiia con el sistema dopaminérgico de recompensa, aumentando la libera-
cién de dopamina en regiones clave como el NAc. Esto refuerza la conducta de busqueda y
consumo de alimentos altamente palatables, contribuyendo a un bucle de retroalimentacién
positiva que favorece la ingesta excesiva y la acumulacién de grasa corporal.

Esta regulacion especifica de la ingesta de grasas no existe en el caso de otros nutrientes como
proteinas o carbohidratos. Desde una perspectiva evolutiva, nuestro cerebro desarrollé un
mecanismo preciso para asegurar que sintamos un fuerte deseo hacia el consumo de grasa. En
la naturaleza, las fuentes de grasa son relativamente escasas, por lo que este mecanismo fue
clave para nuestra evolucién y supervivencia. Sin embargo, en nuestra sociedad actual, don-
de hay gran accesibilidad y abundancia de alimentos altamente palatables, este mecanismo
de retroalimentacién positivo, en el que la galanina promueve el consumo de grasas y, a su
vez, el consumo de gasas aumenta la liberacién de galanina, puede suponer un problema al
convertirse en un «cfrculo vicioso». Por ello, puede ser dificil controlar la ingesta de grasas, a
pesar de la intencién consciente de regular la dieta por razones de salud, estéticas o culturales,
algo que debemos considerar a la hora de establecer una intervencién dietético-nutricional,
especialmente en aquellos pacientes con sobrepeso/obesidad en los que detectamos hédbitos
alimentarios hipercaléricos.

Por otro lado, parece que la galanina puede contrarrestar la hiperactivacién de las neuronas
CRH-érgicas, que normalmente se asocia con respuestas exacerbadas al estrés, sugiriendo un
papel modulador sobre la activacién del eje HHA. Por ello, se le atribuyen posibles efectos
ansioliticos y antidepresivos. Ademds, la galanina puede influir indirectamente en la respuesta
al estrés mediante la modulacién de neurotransmisores como la NA y la serotonina, que a su

vez afectan la actividad del CRH.

Ademis de su influencia sobre el comportamiento alimentario, la galanina afecta el metabo-
lismo energético al disminuir el gasto energético basal y la termogénesis. Asimismo, modula
la accién de otros sistemas neuroendocrinos, incluyendo NPY, insulina, leptina y ghrelina,
contribuyendo de manera sinérgica a la regulacién del apetito, y el balance energético.

VIII) Hormona Concentradora de Melanina

La MCH (por sus siglas en inglés Melanin Concentrating Hormone) es un potente inductor
del apetito que se expresa principalmente en el NL del hipotdlamo. Su liberacién favorece la

52



prolongacion de la ingesta de alimentos y la acumulacién de grasa corporal, ademads de reducir
el gasto energético.

Las neuronas que producen MCH y las que producen orexinas (también localizadas en el
NL del hipotdlamo), forman parte de un circuito coordinado que regula el comportamiento
alimentario, el gasto energético y los estados de vigilia. Probablemente las neuronas orexi-
nérgicas inducen el inicio de la ingesta y posteriormente activan a las neuronas MCH, que
actdan prolongando el consumo de alimentos, es decir, refuerza la ingesta cuando ya se ha
iniciado. De este modo, la accién coordinada de orexinas y MCH asegura tanto el inicio
como la continuidad del consumo de alimentos, optimizando la ingesta segin las necesidades
energéticas del organismo.

Ademds, la MCH interactda con diversos sistemas neuroquimicos y péptidos que regulan
el comportamiento alimentario. Por ejemplo, puede potenciar los efectos orexigénicos de la
ghrelina e interferir con la sefal de saciedad mediada por leptina e insulina. Asimismo, lep-
tina e insulina inhiben la accién de MCH, por lo que en condiciones en los que los niveles
de leptina e insulina disminuyen, se atenda la inhibicién que estas moléculas ejercen sobre
los circuitos MCH-érgicos. El resultado es una mayor activacién de estas vias, por lo que se
favorece la prolongacién de la ingesta y la bisqueda de alimentos.

4.4.2. Neuropéptidos anorexigenos

Entre los neuropéptidos que reducen el consumo de alimentos destacan las melanocortinas
(a-MSH) y la Cocaina y Anfetamina Relacionada con el Transcrito (CART).

I) Melanocortinas

Las melanocortinas son un grupo de péptidos derivados de la proopiomelanocortina (POMC),
una proteina precursora que se encuentra principalmente en el ARC del hipotdlamo. De entre
ellas, la a-MSH (hormona estimulante de los melanocitos alfa) es la més relevante en la regu-
lacién del apetito y el comportamiento alimentario. Los somas neuronales situados en el ARC
del hipotdlamo proyectan sus fibras a otras regiones, como el NL, el NPV o el propio ARC,
donde liberan a-MSH y promueven la saciedad. Es, de hecho, el principal sistema inhibidor
de la ingesta.

Como explicaremos mds adelante, las melanocortinas interactdan con otros sistemas regu-
ladores, como CART, para coordinar la reduccién de la ingesta y la regulacién metabélica.
También interactia con otras senales metabolicas clave en la regulacién del apetito y la ho-
meostasis energética, como la leptina, que activa las neuronas POMC, aumenta la produc-
cién de a-MSH vy, por tanto, la sefial de saciedad. Ademds, antagonizan la accién de péptidos
orexigénicos como NPY y AgRP, lo que permite un ajuste fino del apetito segtn las necesi-
dades energéticas.

Por otro lado, aumentan el gasto energético al estimular la termogénesis y favorecer el catabo-
lismo de grasas, contribuyendo al mantenimiento del balance energético.
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Debido a que la activaciéon de receptores de melanocortinas tiene efectos anorexigenos, se ha
planteado como una posible diana farmacoldgica para el control del apetito. Sin embargo,
hasta la fecha ninguno de los agonistas testados han dado los resultados esperados.

) CART

Las neuronas hipotaldmicas que expresan a-MSH en el ARC del hipotdlamo coexpresan
frecuentemente el neuropéptido CART (de sus siglas en inglés, Cocaine- and Amphetami-
ne-Regulated Transcript). De hecho, se ha observado que la activacién de los receptores de
melanocortinas por la a-MSH aumenta la liberacién de CART en el cerebro. Su actividad
y expresion también estin moduladas por diversas hormonas como leptina, insulina y CCK
(que aumentan su actividad) o ghrelina (que la disminuye).

El principal efecto del CART sobre el comportamiento alimentario es anorexigénico, debido
a que inhibe la liberacién de NPY y AgRP, y refuerza la senal de saciedad del a-MSH. Ademads
de su funcién en la regulacién del apetito, modula el gasto energético, aumentindolo durante
la actividad fisica y disminuyéndolo en momentos de reposo. Esto contribuye al manteni-
miento de la homeostasis energética.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

Comemos no solo para obtener energia y nutrientes, sino también para experimentar placer, lo cual
es clave en la adberencia a una dieta.

Estructuras cerebrales implicadas en el comportamiento alimentario:

El hipotdlamo es el centro integrador de seniales periféricas (provenientes de aparato digestivo
y tejido adiposo, principalmente). El niicleo lateral (NL) es el «centro del hambre». El niicleo
arqueado (NA) es el regulador de la ingesta a corto plazo. El niicleo ventromedial (VMN) es el
regulador de la ingesta a largo plazo.

Los sistemas sensoriales (vista, gusto, olfato, tacto y audicidn) permiten identificar y disfrutar los
alimentos.

La corteza gustativa secundaria (situada en la corteza orbitofrontal, COF) es un drea asociativa
donde se realiza el procesamiento avanzado de la informacion sensorial, y se completa con otros
aspectos como la memoria, las emociones y las expectativas previas sobre la comida. Se encarga de
establecer el gusto por los alimentos, interviene en la asignacion del nivel de recompensa al ali-
mento y en la saciacion sensorio-especifica.

La corteza prefrontal interviene en la evaluacion racional de la ingesta, ayudando a modular las
respuestas automdticas y emocionales frente a la comida.

Los ganglios basales son cruciales en la automatizacion de hdbitos alimentarios, la regulacion de
los movimientos necesarios para comer y la motivacion para buscar alimentos placenteros.

Principales sistemas de neurotransmisores implicados en la ingesta:

Vias noradrenérgicas: proyecta hacia niicleos hipotdlamicos donde regula el apetito, y a regiones
de corteza cerebral, donde promueve la vigilia y atencién.

Via dopaminérgica mesolimbica: desencadena la ingesta.

Via dopaminérgica mesocortical: reconocimiento de los alimentos, y elaboracion de respuestas
adaptativas.

Vias serotonérgicas: efecto anorexigénico.

Neuromoduladores cerebrales en la regulacion de la ingesta:

NPY: «motor de la ingesta», en respuesta a seniales de baja energia.

AgRP: antagoniza los efectos de las melanocortinas (a-MSH), por lo que estimula el apetito.
Orexinas: favorecen la vigilia y el inicio de la ingesta. MCH: se activa posteriormente para pro-
longar la ingesta.

Péptidos opioides: modulan la respuesta hedonica en funcion del estado energético y la predispo-
sicion a probar nuevos alimentos.

Endocannabinoides: aumentan la motivacion y la impulsividad hacia la ingesta.

CRHY/ cortisol: inhibe el apetito de forma aguda; puede aumentarlo de forma cronica.
Galanina: promueve el consumo de grasa por un mecanismo de retroalimentacion positivo.

a-MSH y CART: inhiben el sistema NPY/AgRP y promueven saciedad.
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5. EFECTOS DEL ESTRES Y DEL
EJERCICIO FISICO EN EL
COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

El estrés es una respuesta fisiolégica automdtica del cuerpo para hacer frente a situaciones
percibidas como amenazantes o desafiantes (reales o imaginarias). Puede ser agudo o crénico,
de intensidad leve o intensa, y de origen emocional o fisico, dependiendo del estimulo y de
cémo lo perciba cada persona (es subjetivo). El ejercicio fisico representa una forma de estrés
para el organismo.

El estrés pone en marcha una serie de respuestas adaptativas mediante la activacién del sis-
tema simpatoadrenal y la activacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-corteza suprarrenal, con el
objetivo de ayudarnos a superar al agente estresante y, por lo tanto, a sobrevivir. En el contexto
del comportamiento alimentario el efecto del estrés y del ejercicio fisico puede manifestarse
de formas diferentes, que trataremos a continuacion.

5.1. El estrés agudo reduce el apetito y la ingesta

El estrés agudo se asocia con una disminucion de la ingesta. En efecto, ante una situacién de
amenaza o riesgo, la prioridad del organismo es enfrentar el agente estresor, desplazando tem-
poralmente otras funciones como la ingesta alimentaria. A medida que aumenta la intensidad
del estrés, su impacto sobre el comportamiento alimentario se intensifica y se prolonga en
el tiempo. De hecho, la supresion del apetito puede mantenerse durante varios dias, incluso
después de que el estimulo estresante haya desaparecido. Si bien es cierto que en situaciones
de estrés agudo puede producirse una ligera reduccién del peso corporal, este efecto suele ser
transitorio. Una vez cesa el agente estresante, el peso tiende a recuperarse rédpidamente. Dado
que el estrés agudo, por definicién, es limitado en el tiempo, podemos decir que ¢/ estrés agudo
no afecta significativamente al peso corporal a largo plazo.
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El efecto anorexigénico asociado al estrés agudo se encuentra mediado principalmente por un
incremento en la liberacién de CRH y melanocortinas. Paralelamente, los niveles elevados
de cortisol, caracteristicos de la respuesta al estrés, inducen hiperglucemia. Esto estimula la
secrecién de insulina que, como ya sabemos, es anorexigena, contribuyendo asi a la supresién
transitoria del apetito.

5.2. El estrés crénico aumenta la ingesta

A diferencia del estrés agudo, e/ estrés cronico se asocia con un aumento de la ingesta. Las perso-
nas que experimentan este tipo de estrés no solo tienden a consumir una mayor cantidad de
alimentos, sino que ademds muestran una preferencia por productos altamente palatables, los
cuales proporcionan una gratificacién inmediata. Esta conducta alimentaria no responde a
una necesidad energética real, sino que se trata de una ingesta heddénica basada en la bisqueda

de placer.

Para comprender los mecanismos neurobiolégicos que subyacen a este patrén de comporta-
miento, es fundamental considerar que la activacién sostenida de las vias dopaminérgicas no
se mantiene indefinidamente, sino que ocurre un proceso de desensibilizacién, que sucede a
ritmos distintos. Concretamente, la via mesocortical (implicada en funciones ejecutivas y en
el control cognitivo) se desensibiliza mds ripidamente que la via mesolimbica (relacionada
con la recompensa y la impulsividad). Esta desregulacién funcional conduce a una predomi-
nancia de la via mesolimbica en el cerebro sometido a estrés crénico, favoreciendo la aparicién
de conductas impulsivas. Como consecuencia, el control del comportamiento se desplaza des-
de las funciones ejecutivas del cortex prefrontal hacia sistemas mds emocionales y automati-
cos, basados en la busqueda de placer y evitacién del castigo (es decir, del agente estresante).

Ante la imposibilidad de eliminar la fuente de estrés (como el desempleo, un conflicto laboral
o una relacién interpersonal compleja), el cerebro recurre a mecanismos compensatorios,
priorizando conductas impulsivas dirigidas a la obtencién inmediata de recompensas. Esta
estrategia incrementa la vulnerabilidad del cerebro estresado hacia el consumo de sustancias
adictivas, como el alcohol o las drogas. No obstante, en muchos casos, el acceso a dichas sus-
tancias es sustituido por fuentes de recompensa mds accesibles y socialmente aceptadas, como
los alimentos altamente palatables. Asi, se genera una dindmica de comportamiento en la que
se utiliza la comida como una estrategia de regulacion emocional.

Por otro lado, aunque el consumo de este tipo de alimentos genera una reduccién de la per-
cepcién subjetiva del estrés, no elimina ni el agente estresor ni la respuesta fisiolégica subya-
cente. Ademds, el alivio emocional que proporciona la ingesta es efimero, estando restringido
al momento del consumo y su efecto es inmediato. Esto puede hacer atin mds probable que la
ingesta sea repetitiva o casi continua. Asimismo, la ingesta de este tipo de alimentos palatables
(ricos en grasas) estimula la liberacién de galanina, que a su vez estimula la ingesta de mds
grasa. Este patrén no solo perpetta el malestar psicolégico, sino que puede generar alteracio-
nes metabdlicas, sobrepeso y obesidad. En definitiva, en estos pacientes, el tratamiento del
sobrepeso debe implicar el tratamiento del estrés.
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En este contexto, el tratamiento deberia también tener en cuenta que una dieta hipocalérica
puede ser un factor estresor adicional, y por tanto, inducir un efecto rebote. La adopcién con-
tinua y estricta de dietas restrictivas puede convertirse en una fuente crénica de estrés psico-
légico, especialmente cuando los resultados esperados (como la pérdida de peso deseada) no
se alcanzan. Esto agrava atin mds la situacién de estrés, lo que puede tener implicaciones rele-
vantes en la conducta alimentaria, aumentando la probabilidad de que se produzca una inges-
ta emocional. Como consecuencia, en lugar de perder peso, paraddjicamente, estas personas
pueden experimentar un incremento progresivo del peso corporal, perpetudndose el ciclo de
restriccion, estrés y sobreingesta. Por esto, las dietas muy restrictivas tienden a ser menos eficaces
a largo plazo y enfoques dietéticos més flexibles, que permiten cierta autonomia alimentaria y
la inclusién ocasional de alimentos placenteros, se asocian con una mayor adherencia, menor
carga emocional y mejores resultados sostenidos. Por tanto, es fundamental disenar interven-
ciones nutricionales que no solo consideren el balance energético, sino también el impacto
psicolégico de la restriccién alimentaria.

5.3. El ejercicio fisico es una situaciéon de estrés

El ejercicio fisico representa una forma de estrés para el organismo. No obstante, mientras
que la prictica de ejercicio moderado es fisioldgica, el ejercicio intenso o extremo (indepen-
dientemente de si se realiza en un contexto competitivo o no) puede resultar excesivo y, por
tanto, no fisiolégico. Es importante destacar la notable variabilidad interindividual en la per-
cepcidn y respuesta al esfuerzo fisico: una misma actividad puede ser considerada intensa por
una persona y moderada por otra, o incluso extrema, en funcién de sus caracteristicas fisicas,
nivel de entrenamiento y estado de salud.

5.3.1. Comportamiento alimentario en actividad fisica moderada

Durante la prictica de ejercicio fisico, se produce la liberacién de CRH como parte de la
respuesta fisioldgica al estrés agudo, lo que conlleva una inhibicién transitoria del apetito. No
obstante, cuando el ejercicio moderado se prolonga en el tiempo, pueden activarse sefiales
periféricas de hambre que, eventualmente, pueden prevalecer sobre el efecto anorexigénico
inducido por la actividad fisica. Entre estas sefiales estd la disminucién de los niveles de 77su-
lina, consecuencia del incremento en la captacién y utilizacién de glucosa por parte del tejido
muscular. Una vez finalizada la actividad, cesa la secrecién de CRH, lo que puede dar lugar a
la reaparicién de la sensacién de hambre.

Otro efecto relevante del ejercicio fisico es la liberacién de endorfinas, que actdan como
analgésicos endégenos y contribuyen a mitigar la percepcién del dolor asociado al esfuerzo.
Ademids de su funcién analgésica, las endorfinas modulan la respuesta hedénica frente a los
alimentos en funcién del estado energético del organismo. En este sentido, las endorfinas
pueden intensificar la sensacién de placer asociada a la ingesta alimentaria posterior al ejer-
cicio, lo que se traduce en una mayor satisfaccién sensorial. Este fenémeno podria explicar
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por qué, tras actividades como una caminata por la montafa o una jornada en la playa, los
alimentos se perciben como especialmente sabrosos y gratificantes.

5.3.2. Comportamiento alimentario en actividad fisica intensa

Mientras que la prictica de ejercicio moderado es fisioldgica, el ejercicio intenso o extremo
(independientemente de si se realiza en un contexto competitivo o no) no lo es y esto, tie-
ne consecuencias en el comportamiento alimentario de la persona que lo estd practicando.
Cuando la actividad fisica es muy intensa, se libera una cantidad de CRH mucho mayor. Ade-
mis, el musculo libera mioquinas, que son citoquinas que provocan vasodilatacién durante el
ejercicio, movilizan lipidos, favorecen la reparacién y la regeneracién del musculo e inducen
la angiogénesis. Globalmente, los niveles altos de CRH y mioquinas suprimen la sensacién
de hambre de manera muy potente. De hecho, en funcién de la intensidad y la duracién del
ejercicio realizado, esa sefal anorexigénica puede permanecer entre 30 minutos y 2 horas tras
la finalizacién del ejercicio, efecto conocido como «anorexia del ejercicior, que es fisioldgica.

Este fenémeno hay que tenerlo en cuenta a la hora de recomendar ciertas pautas de alimen-
tacién después del ejercicio, como tomar ciertas bebidas y alimentos ricos en hidratos de
carbono para aprovechar la llamada «ventana del glucégeno» o «ventana metabélica». Aun-
que dichas pautas son eficaces para reponer rapidamente las reservas de glucdgeno, forzar la
ingesta o la sobrehidratacién en ausencia de hambre, puede ser muy desagradable para el/la
deportista, pudiendo incluso acabar vomitando. Por tanto, salvo en contextos de alta exigen-
cia competitiva, como etapas consecutivas en pruebas de resistencia (por ejemplo, el Tour de
Francia) no es necesario seguir de forma estricta a la denominada «ventana del glucégeno».

5.3.3. Comportamiento alimentario en deportistas de élite

En una persona deportista de élite, las comidas estdn igual de cuidadosamente planificadas
que el entrenamiento, la fisioterapia o el descanso. El aumento en la frecuencia y/o cantidad
de las ingestas forma parte de la preparacién habitual en el dmbito del deporte de élite. No
obstante, estas pautas alimentarias no responden a senales de hambre y saciedad si no que
constituyen un comportamiento controlado, no espontdneo, y requieren un elevado grado de
autocontrol para ser cumplidas.

Esta estricta planificacién puede suponer un desafio psicolégico. La presién por mantener
un patrén dietético especifico puede generar tensién emocional en la vida social o familiar.
Ademds, tal y como veremos a continuacion, si no estd bien supervisado, el control rigido de
la dieta puede favorecer la aparicién de conductas alimentarias desadaptativas, como restric-
ciones excesivas, atracones o sintomas compatibles con trastornos de la conducta alimentaria.
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5.4. Deporte y alteraciones en el comportamiento alimentario

) Anorexia atlética

La «anorexia atlética» (que no hay que confundir con la «anorexia fisiolégica del ejercicio») no
es un subtipo formal de la anorexia nerviosa, pero si un término usado para describir c6mo
este trastorno puede manifestarse en atletas, con particular énfasis en la motivacién ligada al
rendimiento deportivo. Incluye algunos criterios diagnésticos de la «anorexia nerviosa», como
una percepcién distorsionada de la imagen corporal, pero ademds presenta dos particularida-
des clave:

= Motivacion orientada al rendimiento deportivo. A diferencia de otros trastornos alimen-
tarios, en los que predomina la preocupacién por alcanzar un ideal estético o ajustarse
a un canon de belleza corporal, en la anorexia atlética el deseo de perder peso responde
principalmente a la creencia de que un menor peso corporal se traduce en un mejor
rendimiento deportivo.

= Remision tras el cese de la actividad deportiva. Este trastorno tiende a remitir una vez
finalizada la carrera deportiva o interrumpida la prictica competitiva. Al desaparecer
el factor desencadenante (es decir, la presién por el rendimiento deportivo), también
tienden a desaparecer las conductas alimentarias disfuncionales asociadas.

El deseo de optimizar el rendimiento deportivo, tanto por parte del/la propio/a deportista
como de su entorno cercano, constituye un factor que dificulta significativamente la iden-
tificacion temprana de la anorexia atlética. Esta motivacién, en apariencia legitima, puede
enmascarar conductas alimentarias disfuncionales y perpetuar pricticas perjudiciales bajo la
justificacién del «compromiso con el rendimiento». Por un lado, debido a la dificultad de
mantener un nivel de entrenamiento constante a lo largo del ano, suelen producirse ciclos de
Sfluctuacion entre pérdida y ganancia de peso. Ademds, la reduccién de la ingesta calérica suele
ir acompafada de un aumento en la carga de entrenamiento, lo que puede derivar en estados
de sobreentrenamiento y una mayor incidencia de lesiones musculoesqueléticas. Como conse-
cuencia, se incrementa el riesgo de desnutricién y de deterioro progresivo de la salud fisica y
mental del/la atleta, especialmente cuando estas conductas no son reconocidas ni abordadas
a tiempo por profesionales del dmbito deportivo o sanitario.

El ideal de perfeccién fisica promovido en muchos entornos deportivos puede actuar como
factor desencadenante de trastornos alimentarios en atletas con una vulnerabilidad previa, o
bien exacerbar un trastorno ya existente. No es infrecuente que personas con anorexia nervio-
sa recurran al ejercicio fisico como una estrategia socialmente aceptada para justificar la pérdi-
da de peso. El entrenamiento intensivo puede, por tanto, convertirse en una forma encubierta
de restriccion caldrica, reforzada por el entorno deportivo y dificil de detectar clinicamente.
Ademds, en determinadas disciplinas deportivas, la delgadez se ha normalizado hasta el punto
de que comportamientos alimentarios inadecuados pueden ser percibidos como habituales o
incluso deseables o necesarios para alcanzar el éxito competitivo. En consecuencia, el entorno
deportivo puede convertirse en un espacio de validacién donde estas personas se sientan c6-
modas y reforzadas en sus conductas disfuncionales. Esto dificulta atin mds tanto la deteccién
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precoz como la intervencién terapéutica, al quedar enmascaradas bajo la apariencia de disci-
plina, compromiso o exigencia deportiva.

Se ha identificado que los comportamientos alimentarios patolégicos son mds prevalentes
en determinados tipos de disciplinas deportivas, especialmente aquellas en las que el peso
corporal bajo se percibe como un factor determinante para el rendimiento o la estética. Estos
deportes pueden agruparse en cuatro categorias principales:

= Deportes con categorias de peso. En estas disciplinas, los y las atletas pueden recurrir a
estrategias extremas de pérdida de peso con el objetivo de competir en una categoria
inferior (por ejemplo, la lucha libre).

= Deportes donde el bajo peso facilita la ejecucion técnica. En estas modalidades, un menor
peso corporal se asocia con una mayor agilidad, precisién o facilidad de movimiento
(por ejemplo, la gimnasia artistica o los saltos).

= Deportes de estética. En estas disciplinas, la apariencia fisica y la delgadez son valoradas
como parte del rendimiento (por ejemplo, la gimnasia ritmica, el patinaje artistico o
la danza).

= Deportes de resistencia. En estas actividades, el bajo peso corporal se relaciona con una
mayor eficiencia energética y un menor coste metabélico durante el esfuerzo prolon-
gado (por ejemplo, las carreras de fondo o el maratén).

II) Triada della deportista

En el caso de las mujeres deportistas, la anorexia atlética puede manifestarse clinicamente a
través de la denominada «triada de la atleta femenina», un sindrome caracterizado por la pre-
sencia simultdnea de: desnutricidn, alteraciones del ciclo menstrual (incluida la amenorrea)
Y OSteoporosis.

Los mecanismos fisiopatolégicos que conducen a esta triada son mdltiples y complejos. El
estrés fisico y psicoldgico asociado a la competicién, junto con un aumento en la carga de
entrenamiento y una reduccién en la ingesta calérica, generan un estado de déficit energético
crénico. Esta situacién afecta directamente al eje hipotdlamo-hipéfisis- gonadal, provocando
una disminucién en la secrecién de estrogenos. La disminucion de estrdgenos, hormona clave
en la regulacién del ciclo menstrual, conduce a alteraciones menstruales progresivas, que
pueden comenzar con ciclos anovulatorios e irregulares y evolucionar hacia amenorrea. Cabe
destacar que la amenorrea suele ser una manifestacién tardia del proceso, lo que implica que
el trastorno puede haber estado presente durante un periodo prolongado antes de su detec-
cién clinica. Ademds, la deficiencia de estrégenos tiene un impacto directo sobre el metabo-
lismo éseo, al reducir el efecto anabolizante de los estrégenos sobre el tejido dseo. Junto con
la desnutricién, esto favorece la desmineralizacién y el desarrollo de oszeoporosis, aumentando
significativamente el riesgo de fracturas y otras lesiones musculoesqueléticas.

Es importante tener en cuenta que, aunque histéricamente se ha asociado con mujeres, este
trastorno se manifiesta en ambos sexos, aunque con una prevalencia significativamente menor
en hombres.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

Efectos del estrés agudo sobre el comportamiento alimentario:

Reduce el apetito y la ingesta de forma transitoria, por lo que no afecta signifi-
cativamente al peso corporal a largo plazo.
Su efecto anorexigénico estd mediado por CRH y melanocortinas.

Efectos del estrés cronico sobre el comportamiento alimentario:

Aumenta la ingesta, especialmente de alimentos altamente palatables.

La ingesta es heddnica, busca el placer, y es resultado de la desregulacion de las
vias dopaminérgicas: predomina la via mesolimbica (emocion, impulsividad),
[frente a la mesocorticale (cognicion,).

La comida se convierte en una estrategia de regulacion emocional, lo que puede
derivar en sobrepeso, obesidad y alteraciones metabélicas. Por eso, el tratamien-
to del sobrepeso debe incluir el abordaje del estrés.

En la eleccion de tratamiento, debe tenerse en cuenta que dietas excesivamente
restrictivas pueden inducir estrés cronico y dar lugar, paraddjicamente, a un
aumento de peso.

Efectos del ejercicio fisico en el comportamiento alimentario:

El ejercicio fisico es una situacion de estrés.

Durante ejercicio fisico moderado, niveles moderados de CRH inhiben transito-
riamente el apetito. Las endorfinas liberadas en el ejercicio aumentan el placer
por la comida.

Durante el ejercicio fisico intenso se liberan grandes cantidades de CRH y mio-
quinas, generando una «anorexia del ejercicio». Forzar la ingesta en esta fase
puede ser contraproducente.

El comportamiento alimentario de los deportistas estd muy planificado. El con-
trol férreo de la alimentacion y la presion pueden conducir a conductas alimen-
tarias de riesgo como la anorexia atlética y la triada de la atleta.
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6. COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO EN
EL ENVEJECIMIENTO

La mayoria de las personas ancianas (entendidas como aquellas de aproximadamente 80 afios
o mds) estdn significativamente mds delgadas que cuando eran jévenes. En los casos en que
el individuo tiene un mayor indice de masa corporal, el proceso de adelgazamiento tiende a
manifestarse mds lentamente, aunque también se produce. En la denominada cuarta edad, la
pérdida de peso constituye un problema relevante, ya que no solo implica una reduccién de
la masa grasa, sino también de la masa muscular. Esta disminucién de la musculatura conlleva
un aumento de la fragilidad fisica, lo que a su vez reduce la capacidad funcional, incrementa
la morbilidad y empeora el prondstico vital.

6.1. Gasto energético en personas adultas y ancianas

El peso corporal de una persona es dependiente del balance energético, es decir, del ratio entre
lo que ingiere y la energia que gasta. Si este balance aumenta, aumenta el peso. Si este balance
disminuye, disminuye el peso. Todas las personas gastamos energfa, sin embargo, este gasto
no es constante a lo largo de la vida. Estudios recientes han demostrado que el gasto energé-
tico experimenta un marcado aumento durante el primer afo de vida para, posteriormente,
disminuir de forma progresiva (alrededor de un 50%) hasta los 20 afnos. En ese momento, el
gasto energético se estabiliza y se mantiene constante hasta los 60 anos aproximadamente. A
partir de esa edad, vuelve a reducirse gradualmente, con una caida aproximada del 30% en las
siguientes cuatro décadas, siendo este efecto independiente del sexo. Los principales procesos
que contribuyen al gasto de energia total son el metabolismo basal (60-70% en personas
adultas), la actividad fisica (15-30%) y la termogénesis inducida por la dieta (10-15%).

En la ancianidad, el gasto energético asociado a la termogénesis inducida por la dieta se
mantiene pricticamente constante. En cuanto al metabolismo basal, entre los 70 y 90 anos
se encuentra ligeramente reducido, en aproximadamente un 2 % en mujeres y un 5 % en
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hombres. Esta disminucién progresiva no necesariamente estd asociada a la presencia de pa-
tologfas, ya que también se observa en personas mayores sanas. Una posible explicacién de
este fenémeno radica en la disminucién de los niveles de ciertas hormonas, como los andré-
genos, los estrégenos, las hormonas tiroideas y la hormona del crecimiento, que desempenan
un papel fundamental en la regulacién del metabolismo y en el mantenimiento de la masa
muscular. La pérdida de masa muscular, conocida como sarcopenia, es una caracteristica co-
mun del envejecimiento. Dado que el tejido muscular consume mds energia en reposo que
otros tejidos como el adiposo, su reduccién conlleva una disminucién del gasto energético en
reposo, es decir, del metabolismo basal.

Sin embargo, la principal causa del descenso del gasto energético en las personas mayores se
debe a la disminucion de la actividad fisica. Este descenso, que puede ser hasta del 30 %, inclu-
so en ancianos sanos, estd influido en gran medida por la presencia de enfermedades crénicas
o limitantes, que afectan negativamente a la movilidad y al nivel de actividad cotidiana.

6.2. Anorexia fisiolégica del envejecimiento

A pesar de lo anteriormente comentado, las personas ancianas sanas pierden peso. Esto es
debido a que en el envejecimiento se reduce el apetito, es decir, se produce anorexia. Esto
conlleva una reduccién de la ingesta alimentaria, que es considerada una adaptacién fisiolégi-
ca al descenso progresivo en la actividad fisica. Inicialmente, la menor ingesta responde a una
necesidad de equilibrar el menor gasto energético. Sin embargo, con el tiempo algunas per-
sonas mayores pueden llegar a reducir la ingesta de alimentos en mayor medida que el gasto
energético, lo que conduce a una pérdida de peso. Esta disminucién afecta tanto a las comidas
principales como a las ingestas entre horas. Los mecanismos implicados en la hipoingesta del
envejecimiento son de naturaleza muy variada, e intervienen tanto factores homeostdticos
como no homeostdticos.

1) Respuesta orosensorial y placer

En las personas ancianas el umbral del sabor estd elevado, lo que implica que la comida les
sabe menos (hipogeusia). Esta alteracién es mds pronunciada en individuos fumadores y en
aquellos que han recibido determinados tratamientos farmacolégicos, como quimioterapia.
Asimismo, se ha observado un aumento en el umbral del olfato, lo que se traduce en que la
comida también les huele menos (hipoosmia). Las causas de esta disminucién sensorial son
diversas. Por un lado, los receptores encargados de captar estos estimulos pierden sensibilidad;
por otro, hay una disminucién del nimero de receptores disponibles, debido a la desapari-
cién de papilas gustativas y neuronas del epitelio olfatorio. Ademds, existe una integracién
menos eficiente de los estimulos a nivel cerebral. Aunque quizd no tan determinante, ciertos
problemas visuales pueden también dificultar la percepcidn sensorial de los alimentos, afec-
tando indirectamente a la ingesta. En definitiva, la reduccidn del estimulo hedénico asociado
a la alimentacién conlleva una disminucién en la ingesta. Como estrategia para estimular el
apetito y favorecer un mayor consumo, pueden emplearse potenciadores del sabor, asi como
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olores y colores intensos. En este sentido, se ha observado que los ancianos que siguen dietas
blandas tienden a preferir los purés industriales.

II) Grado de distension gdstrica y duodenal

Con el envejecimiento, se produce una reduccion del tono muscular y una menor actividad de
las neuronas viscerales. En algunos estudios se ha observado una disminucién de la capacidad
de contraccién del fondo géstrico lo que disminuirfa la liberacién de ghrelina y la sensacién
de hambre. Aparte de esto, estd bien documentado que el fondo gistrico pierde parte de su
capacidad de relajacién receptiva, con lo cual el alimento llega antes al antro que, al distender-
se, proporciona saciacién. También estdn reducidas la motilidad géstrica y, con ella, el vacia-
miento gdstrico. En resumen: la saciacién ocurre antes y la saciedad se produce durante mds
tiempo con menos alimento. Por ello, estrategias como la preparacién de comidas frecuentes
altamente energéticas pero de bajo volumen permiten aportar los nutrientes necesarios antes de
que se produzca saciacion, y han demostrado limitar la pérdida de apetito.

III) Péptidos gastrointestinales, senales de adiposidad, neuropéptidos y neurotransmisores

Los niveles de varias moléculas implicadas en la regulacién del comportamiento alimentario
varfan con la edad. En el caso de la hormona anorexigena CCK, se produce un aumento
tanto en su concentracién como en su vida media, lo que intensifica su efecto saciante en
respuesta a la presencia de grasas en el duodeno. Asimismo, otras sefales anorexigénas como
la insulina, leptina, PYY o el GLP-1 pueden estar también elevadas en las personas ancianas.
Aunque insulina y leptina pueden estar elevadas, esto suele relacionarse con resistencia central
a su accién en el envejecimiento, no siendo, por lo tanto, responsables de la anorexia del en-
vejecimiento. Sin embargo, senales intestinales de saciedad como PYY y GLP-1 suelen estar
preservadas o incluso aumentadas, sin evidencia de resistencia, contribuyendo asi a la sacie-
dad precoz caracteristica de los adultos mayores. En contraposicién, los niveles de moléculas
orexigénicas como la galanina disminuyen en mujeres mayores. Ademds, estudios en modelos
animales han demostrado que el envejecimiento altera los niveles de neuropéptidos cerebrales
orexigenos (reduce niveles hipotaldmicos de opioides, NPY, AgRP o las orexinas), aunque la
evidencia en humanos sanos sigue siendo limitada. Finalmente, se ha descrito una disminu-
cién de la actividad de los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico en personas mayores. Dado
que estos sistemas son fundamentales en la regulacién de la motivacién y el placer asociados
a la alimentacién, su deterioro podria contribuir a una menor apetencia por los alimentos.

6.3. Factores que exacerban la anorexia en la ancianidad

1) Factores relacionados con el envejecimiento

emads de los factores previamente mencionados, existen otras caracteristicas fisioldgicas
Ad de los fact t d t t terist fisiol

y patoldgicas frecuentes en las personas ancianas que influyen significativamente en su res-
puesta hedénica ante la ingesta de alimentos. Muchas personas ancianas presentan problemas
dentales o una capacidad masticatoria reducida consecuencia de la pérdida de masa muscular
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asociada al envejecimiento. A esto se suma una disminucién en la produccién de saliva y, en
algunos casos, dificultad para tragar (disfagia). Estas condiciones convierten el consumo de
ciertos alimentos, como unas chuletillas de cordero, en un desafio, lo que puede llevar a su
exclusién de la dieta. La capacidad de adaptacién y la personalidad del individuo juegan un
papel clave en la sustitucién de unos alimentos por otros, y en la gestién del placer asociado
a dichos alimentos. Asimismo, en el envejecimiento puede haber problemas cognitivos y
osteoarticulares que comprometan la capacidad para preparar alimentos y contribuir a la
hipoingesta.

En otras ocasiones, la anorexia en el anciano es consecuencia directa de una o varias enferme-
dades subyacentes. Es comtn que los adultos mayores padezcan enfermedades crénicas que
generan un estado inflamatorio sistémico persistente, conocido como inflamm-aging, carac-
terizado por la liberacién de citoquinas proinflamatorias que ejercen un efecto anorexigeno y
contribuyen progresivamente a la pérdida de peso.

En algunos casos, la pérdida de peso en personas mayores puede ser muy rdpida, sin que se
identifique con claridad la enfermedad subyacente que la provoca. Una reduccién de peso
superior al 10% en un periodo de 10 a 15 dias constituye un indicador de mal prondstico en
individuos ancianos, y requiere una evaluacién clinica urgente. Este tipo de pérdida acelerada
puede estar asociada a procesos patoldgicos graves, incluso cuando no se manifiestan sintomas
evidentes.

Finalmente, es importante sefialar que, en ocasiones, la anorexia en ancianos no se debe
directamente a la patologia subyacente, sino al tratamiento aplicado para abordarla. Este tra-
tamiento no necesariamente es de naturaleza farmacoldgica; también puede incluir interven-
ciones nutricionales. Por ejemplo, la necesidad de seguir dietas restrictivas bajas en sal y grasas
puede reducir la palatabilidad de los alimentos y, por tanto, el placer asociado a la ingesta.
Como se ha mencionado previamente, esta disminucién en la recompensa hedénica puede
derivar en una hipoingesta, la cual, en adultos mayores, puede tener consecuencias negativas
para la salud.

II) Factores psicoldgicos, sociales, ambientales, culturales y econdmicos

Es importante considerar que también existen multitud de factores psicoldgicos, sociales,
ambientales, culturales y econémicos que afectan al comportamiento alimentario en la vejez.
En cuanto a los factores psicoldgicos, se ha observado que una mayor conciencia sobre la im-
portancia de la salud, una mayor autoeficacia (es decir, confianza en la propia capacidad para
comer de manera saludable), una personalidad abierta y curiosa hacia la alimentacidn, asi
como un mayor disfrute con la comida y una mayor satisfaccién vital, se asocian con niveles
elevados de motivacién para comer de forma equilibrada y mantener una dieta saludable.
En este contexto, la salud mental adquiere una relevancia particular. De hecho, la causa mds
frecuente de anorexia en la poblacién anciana es la depresidn, una condicién que afecta tanto
al estado emocional como al apetito, y que suele estar infradiagnosticada en este grupo etario.

En cuanto a los factores sociales, 1a facilitacién social es un factor fundamental: parte de la
reduccién en la ingesta en la edad avanzada se atribuye a que cada vez mds personas mayores
comen solas. Diversos estudios han demostrado que, en personas mayores que reciben comida
a domicilio, la presencia del repartidor durante la comida incrementa la cantidad ingerida.
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Esta facilitacién puede ser real o percibida: incluso comer frente a un espejo o ante una ima-
gen propia puede aumentar la percepcién del sabor y la cantidad de alimento consumido, sin
necesidad de una compania fisica. Este fenémeno pone de relieve la importancia del com-
ponente social en el comportamiento alimentario. Por otro lado, la incorporacién de rutinas
sociales estructuradas, como horarios ﬁjos, se asocia con un aumento en la ingesta.

El entorno fisico en el que se desarrolla la comida constituye también un determinante rele-
vante del comportamiento alimentario en la vejez. La contribucién de los factores ambientales
se observa con claridad en el contexto de las residencias geridtricas, donde la mejora del
ambiente en el comedor se ha asociado con un aumento en la ingesta. Aspectos como una
iluminacién adecuada, la reduccién del ruido ambiental, una temperatura confortable o una
decoracién agradable pueden favorecer un entorno mds propicio para la alimentacién. Del
mismo modo, la organizacién del entorno alimentario, incluyendo la disponibilidad de los
alimentos (distancia al supermercado), la accesibilidad de la cocina o la facilidad para mani-
pular envases y alimentos, puede facilitar o dificultar la ingesta en personas mayores, especial-
mente en aquellas con limitaciones funcionales.

Asimismo, los factores culturales también pueden determinar el comportamiento alimenta-
rio en la vejez. Por un lado, la conducta alimentaria en la vejez puede estar influida por los
mandatos de género tradicionales. Segtin estudios cualitativos, las mujeres han desempenado
tradicionalmente el rol de responsables de la alimentacién familiar: planificaban, cocinaban y
priorizaban los gustos de los demds. Esta trayectoria ha configurado una identidad centrada
en «alimentar a otros» mds que en «alimentarse bien a si mismas». Como consecuencia, al
llegar a la vejez y dejar de tener a quién cuidar (ya sea por viudedad o por cambios en la es-
tructura familiar) muchas pierden la motivacién para cocinar o mantener una alimentacién
equilibrada. En el caso de los hombres, cuando se enfrentan a la soledad en la vejez, a menudo
carecen de las habilidades necesarias para planificar una dieta o cocinar adecuadamente, lo
que puede derivar en una alimentacién monétona y deficiente en nutrientes.

Por otro lado, los valores morales ejercen una influencia significativa sobre la conducta ali-
mentaria en la vejez. Algunas personas mayores mantienen actitudes de frugalidad y rechazo
al desperdicio, desarrolladas en contextos histéricos de escasez, que pueden limitar tanto la
variedad como la cantidad de alimentos consumidos. Por ejemplo, al cocinar para uno solo,
no compran tanta diversidad de alimentos porque se pondrdn malos y habrd que tirarlos. Del
mismo modo, la indulgencia alimentaria (es decir, permitirse consumir alimentos por placer)
suele percibirse como una conducta inapropiada o inmoral. Esta percepcién puede limitar el
disfrute de la comida y contribuir a una ingesta insuficiente.

Finalmente, cabe mencionar que aunque unos bajos recursos econémicos pueden inducir una
reduccién de la ingesta, disponer de mayores recursos no garantiza, por si solo, una alimenta-
cién adecuada en esta etapa de la vida.
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6.4. Tratamiento de la anorexia del envejecimiento

) Tratamiento farmacoldgico:

Aunque actualmente no existe ningdn firmaco especificamente aprobado para tratar la ano-
rexia en personas ancianas sanas, diversos compuestos han mostrado eficacia en estimular el
apetito (y también una serie de problemas asociados) mediante distintos mecanismos neu-
roendocrinos:

= Inhibidores de citoquinas (Acetato de megestrol). Es un progestdgeno con potentes efec-
tos orexigenos, capaz de inducir un aumento del peso corporal. No obstante, dicho
incremento se debe principalmente a la acumulacién de masa grasa, especialmente en
hombres, ya que el firmaco reduce los niveles de testosterona, lo que limita la ganan-
cia de masa muscular. En consecuencia, el aumento ponderal no siempre se traduce
en una mejora funcional ni en un beneficio para la salud. Ademds, presenta un efecto
inmunosupresor, lo que puede aumentar el riesgo de infecciones y complicaciones en
pacientes vulnerables.

= Agonistas CB1 (Dronabinol). Es una forma sintética de tetrahidrocannabinol con efec-
tos antieméticos y orexigénicos. Se usa para tratar la falta de apetito y la pérdida de
peso en personas con SIDA y en pacientes con anorexia asociada a neoplasias. No
obstante, su uso estd limitado en personas de edad avanzada o con deterioro cognitivo,
ya que sus efectos secundarios mds frecuentes son de tipo central, como somnolencia,
confusién y alteraciones perceptivas.

= Hormona del crecimiento (GH): Es un agente anabolizante que puede favorecer el
aumento de la masa muscular. Sin embargo, su uso en personas mayores sanas no estd
recomendado debido a los riesgos asociados. En particular, se ha observado que su
administracién en ancianos hospitalizados puede incrementar la mortalidad, lo que ha
llevado a descartar su uso.

En el caso de otros firmacos como corticoesteroides, esteroides anabolizantes (Testosterona y
Oxandrolona), antidepresivos (Mirtazapina), procinéticos (Metoclopramida), antihistamini-
cos orexigenos (Ciproheptadina) o agonistas del receptor de la ghrelina (Anamorelina), o bien
no existe suficiente evidencia de su beneficio o su seguridad para esta indicacién en personas
ancianas estd en entredicho.

II) Tratamiento no farmacoldgico

Por lo tanto, resulta evidente que el tratamiento farmacolégico de la anorexia en ancianos tie-
ne una eficacia limitada y se restringe a casos muy concretos. En contraste, existen evidencias
que respaldan la efectividad de intervenciones dietéticas que consideran el comportamiento
alimentario, los factores psicoldgicos y socioeconémicos. Estas estrategias han demostrado
reducir la pérdida de apetito y peso asociada al envejecimiento. Ademds del necesario cuida-
do de la salud mental, destacan intervenciones como la preparacién de comidas frecuentes
altamente energéticas pero de bajo volumen, lo que permite aportar los nutrientes necesarios
antes de que se produzca la saciacién. Asimismo, tal y como hemos comentado también pre-
viamente, el uso de potenciadores del sabor, color u olor contribuye a aumentar la recompensa
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hedénica, al hacer los alimentos més atractivos. Ademds, la incorporacién de rutinas sociales
estructuradas, como horarios fijos y rituales de comidas compartidas y en entornos agrada-
bles, puede reforzar la motivacién para alimentarse adecuadamente.
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RESUMEN DE IDEAS CLAVE:

La pérdida de peso (masa magra y grasa) es comiin en la ancianidad («anorexia
fisioldgica del envejecimiento») lo que incrementa la fragilidad y reduce la capaci-
dad funcional. Se debe a la reduccion del apetito (anorexia).

Factores que exacerban la anorexia en la ancianidad:

La hipogeusia (sabor) y la hipoosmia (olor) y una deficiente integracion de los
estimulos sensoriales a nivel central reducen el placer asociado a la comida.

La menor distension gdstrica y la alteracion en la secrecion de péptidos gastroin-
testinales (como CCK, PYY, GLP-1) contribuyen a que nos saciemos antes.
También se observan cambios en neurotransmisores implicados en la motiva-
cion alimentaria (dopamina, serotonina).

Problemas fisicos y cognitivos que complican la capacidad para preparar o para
comer la comida, enfermedades crénicas que generan un estado inflamatorio,
asi como los tratamientos utilizados en el manejo de determinadas enfermeda-
des, incluidas las intervenciones nutricionales, reducen la respuesta hedénica y
exacerban la anorexia en la vejez.

La depresion es un factor psicoldgico determinante en la aparicion de la anore-
Xia en personds ancianas.

Los valores morales como el rechazo al desperdicio o a la indulgencia alimenta-
rialplacer pueden limitar la ingesta.

La soledad y los roles de género afectan negativamente la alimentacion.

Tratamiento:

Existen fdrmacos con efectos orexigenos pero su eficacia es limitada y presentan
riesgos importantes, por lo que su uso estd muy restrz'ngz'do.

Las intervenciones dietéticas adaptadas (comidas energéticas de bajo volumen,
potenciadores sensoriales, facilitacion social, rutinas estructuradas) y la mejora
de la salud mental son eficaces para mejorar la ingesta y el estado nutricional
en personas mayores.

72



7. DESREGULACION DE LA INGESTA

Como hemos visto en capitulos anteriores, la regulacién de la ingesta de alimentos es un pro-
ceso complejo que depende de sefales provenientes del aparato digestivo y del tejido adiposo
(factores compensados), del contexto medioambiental y psicosocial (factores no compensa-
dos), y de la integracién de todo ello a nivel central. En ocasiones, el intrincado balance entre
todos estos factores puede alterarse, dando lugar a estados de desregulacién. En este capitulo
se abordan tres manifestaciones clinicas de dicha desregulacién: la obesidad, trastorno nutri-
cional de etiologia compleja caracterizado por una ingesta energética crénicamente superior
a las necesidades fisiolégicas de un individuo concreto; la caguexia, trastorno asociado a di-
versas enfermedades y caracterizado por una marcada pérdida de masa corporal en la que la
reduccién del apetito y de la ingesta de alimento, junto con alteraciones metabdlicas, contri-
buyen de forma determinante y, por tltimo, los trastornos clinicos del comportamiento alimen-
tario, donde la alteracién reside en patrones patoldgicos de relacién con la comida. Aunque
estas condiciones difieren en sus causas y mecanismos, en general comparten el denominador
comun de una ruptura en los procesos que normalmente regulan el equilibrio entre el ham-
bre, la saciacién/saciedad y el estado nutricional.

7.1. Obesidad

Segtin la OMS, 5 millones de personas mueren al afo en el mundo por patologias relacio-
nadas con la obesidad y 1 de cada 8 personas es obesa (jmil millones de personas!). A nivel
global, el porcentaje de poblacién infantil y adolescente (5 a 19 anos) con obesidad se ha
multiplicado por cuatro desde 1990, pasando del 2% al 8%, y el porcentaje de personas ma-
yores de 18 afos con obesidad se duplicd, pasando del 7% al 16%. En Euskadi, el porcentaje
de poblacién adulta con obesidad es aproximadamente del 16% y similar en ambos sexos.
En menores de 18 anos, es del 4.5% en nifos y del 1.1% en ninas, constituyendo el menor
porcentaje de obesidad en poblacién infantil y adolescente del estado en ambos sexos. Este
aumento en las cifras de obesidad en los Gltimos 30 afios es consecuencia de los cambios en
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el medioambiente alimentario (mayor acceso a comida barata y palatable) y al aumento del
sedentarismo.

Si bien la obesidad surge por un balance energético positivo (se gasta menos energia de la que
se consume), reducir la obesidad a una simple cuenta de calorias es tan absurdo como decir
que la pobreza se debe a gastar mds de lo que se gana. Pese a vivir en un entorno obesogénico
que favorece la sobreingesta, no todas las personas son obesas: la etiologia de la obesidad es
multifactorial, participando elementos como la predisposicion genética y la epigenética; los
habitos alimentarios, como por ejemplo, atracones, sobreingestas y abuso continuado de ali-
mentos no saludables o restriccion alimentaria (hacer dietas puede ser un factor inductor); el
sedentarismo; la falta de herramientas de regulacién emocional, por ejemplo, frente al estrés;
alteraciones del sueno; alteraciones en la funcién ejecutiva que impiden la planificacién y una
correcta toma de decisiones; el nivel socioeconémico; la microbiota intestinal; la inflamacién
y los disruptores endocrinos.

Como hemos visto en capitulos anteriores, la regulacién de las sensaciones de hambre y
de saciacidon/saciedad depende de una intrincada red de senales periféricas y centrales que
informan al organismo sobre el estado energético, nutricional y emocional de la persona,
promoviendo la bisqueda de alimento o inhibiéndola segtin sea el caso. En este apartado,
nos centraremos en aquellos sistemas de senalizacién periférica y central cuya disfuncién se
ha asociado consistentemente (con suficiente evidencia cientifica) con el desarrollo y man-
tenimiento de la obesidad. Pese a que no todos los casos de obesidad puedan adscribirse a
una alteracién en estos mecanismos, comprender los mismos es fundamental para desarrollar
estrategias eficaces de control del peso y tratamiento de la obesidad en muchas personas.

7.1.1. Desregulaciéon de las sefiales de adiposidad

Como ya hemos visto, la leptina liberada por el tejido adiposo es una hormona anorexigénica.
Existen mutaciones monogénicas raras en las que la senal de la leptina no funciona correcta-
mente. Se trata de mutaciones recesivas en el gen de leptina (06/06) o en el gen de su receptor
(dbldb), que provocan obesidad debido a que el cerebro no recibe esa sefal anorexigénica. En
el caso de las personas que presentan un genotipo 06/0b no hay fabricacién de leptina. Por
ello, por mucho tejido adiposo que haya, al no fabricar leptina, el cerebro interpreta que no
hay suficiente tejido adiposo almacenado en el cuerpo y estimula la ingesta. En el caso de
las personas con un genotipo db/db el problema estd en que no fabrican el receptor para la
leptina. Por tanto, aunque el tejido adiposo fabrique la hormona, el cerebro no la reconoce y
activa mecanismos para estimular la ingesta. No obstante, estas mutaciones son extremada-
mente raras y hay muy pocos casos en el mundo.

Por otro lado, el sindrome de Prader-Willi es la principal forma sindrémica de obesidad y afec-
ta aproximadamente a 1:15.000 nacimientos. Se caracteriza por la pérdida de un fragmento
del cromosoma 15, lo que provoca alteraciones en la regulacién hipotaldmica del apetito. Una
de las manifestaciones clinicas de las personas con este sindrome es que tienen los niveles de
leptina elevados, pero su hipotilamo no responde adecuadamente a esta hormona. El resulta-
do es que no se sacian y tienen una evidente tendencia a la hiperfagia. De hecho, el apoyo nu-
tricional y multidisciplinar es fundamental para que estos pacientes no desarrollen obesidad.
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Por el contrario, en muchas personas obesas no se detectan estas alteraciones especificas vy,
sin embargo, no experimentan saciedad. En teorfa, un mayor volumen de tejido adiposo
implica una mayor produccién de leptina, y este incremento deberifa inducir una reduccién
de la ingesta y, por lo tanto, de la grasa corporal. A pesar de que esto es cierto, hay que tener
en cuenta que la capacidad del tejido graso para autorregular su tamafio a través del control
de la ingesta es limitada. Niveles excesivos de leptina de forma crénica pueden dar lugar al
fenémeno de resistencia a la leptina. Asimismo, el estado inflamatorio crénico de bajo grado
que se produce en la obesidad, mediado por citoquinas proinflamatorias como el TNF- q,
altera la sefializacién por esta hormona.

Por ello, en estos casos no se inhibe el apetito y se incrementa la ingesta (frecuencia o tamafno
de las comidas), aumentando la cantidad de tejido graso y, por lo tanto, la de leptina. Una vez
que la masa grasa ha aumentado lo suficiente para generar niveles de leptina suficientemente
altos como para que su senalizacion se recupere parcialmente, el cuerpo alcanza un nuevo
equilibrio y estabiliza su peso, pero lo hace en un punto mds alto. Este nuevo nivel de grasa
corporal se convierte en el nuevo «punto de ajuste» que el cuerpo defiende activamente. Es
decir, a partir de entonces, cualquier intento de pérdida de peso activa una respuesta fisiol6-
gica similar a la que se desencadena frente al hambre: aumento del apetito y reduccién del
gasto energético. Esto explica por qué muchas personas con obesidad que pierden peso me-
diante dietas hipocaldricas tienden a recuperarlo, a veces incluso superando el peso anterior.
Este fenémeno, conocido como efecto yo-yo o rebote, no se debe a falta de voluntad, sino a
la accién de mecanismos bioldégicos que defienden el nuevo punto de equilibrio en un peso
corporal elevado.

Ademds, en muchas personas con obesidad, la resistencia a la leptina coexiste con la resistencia
a la insulina. Esta doble resistencia altera la sehalizacién hipotaldmica que regula el apetito,
incrementdndose la ingesta de alimentos: la interaccién entre ambas resistencias contribuye a
la dificultad para alcanzar saciedad y a la tendencia a la hiperfagia crénica.

7.1.2. Desregulacién de las senales gastrointestinales

Como bien sabemos, la Ghrelina es una hormona orexigénica producida principalmente en
el estémago que estimula el apetito y promueve la ingesta alimentaria, actuando sobre deter-
minados nucleos hipotaldmicos. Su papel en la obesidad ha sido ampliamente investigado.
Por ejemplo, se ha observado que ciertos polimorfismos en el gen FTO, implicado en la
regulacién de la expresion de varios genes, se relacionan con niveles circulantes mds altos de
ghrelina, lo que conlleva una mayor sensacion de hambre.

Un estudio de cohorte en Reino Unido hallé que aproximadamente un 16 % de la poblacién
adulta es homocigota para uno de los alelos de riesgo, lo que incrementa en un 67 % su pro-
babilidad de obesidad en comparacién con quienes no lo presentan. Por otro lado, un tercio
de los casos de pacienes con sindrome de Prader Willi presenta niveles elevados de ghrelina
en ayunas, lo que contribuye a su tendencia a la hiperfagia.

Por el contrario, otros estudios han reportado que personas con obesidad tienen niveles de
ghrelina més bajos tanto en ayunas y como después de comer, en comparacién con individuos
normopeso. Esta menor ghrelina basal podria interpretarse como una adaptacién al exceso
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energético, una suerte de intento del organismo por reducir el apetito. Sin embargo, lo mds
relevante puede no ser tanto el nivel absoluto de ghrelina como su patrén dindmico de res-
puesta tras las comidas. En condiciones normales, la ghrelina se reduce significativamente
después de la ingesta. En individuos con obesidad, esa caida relativa es menor: la supresién
postprandial estd atenuada, lo que limita la sefal de saciedad y favorece una mayor ingesta.
Ademds, algunos resultados apuntan a una mayor sensibilidad a ghrelina en neuronas orexi-
génicas en la obesidad, lo que podria amplificar su efecto estimulante del apetito en personas
con obesidad, incluso si los niveles absolutos son bajos.

Por el contrario, el péptido YY (PYY) es un péptido gastrointestinal con efecto anorexigeno
que ejerce su efecto sobre las neuronas hipotaldmicas que producen NPY, inhibiendo su ac-
tividad orexigénica y desplazando el equilibrio hacia una sefal de saciedad. Algunos estudios
han identificado un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) que afecta la unién del PYY a
su receptor, y que se ha asociado con una mayor ingesta de alimentos y mayor masa corporal.
En cuanto a los niveles circulantes de PYY, la evidencia es mixta. Si bien algunos estudios no
han encontrado diferencias significativas entre individuos con obesidad y normopeso, otros
han observado niveles mds bajos de PYY en personas con obesidad, tanto en ayunas como
en el estado postprandial, lo que podria deberse a anomalias en su sintesis, liberacién o eli-
minacién. Esta reduccién podria contribuir a una sefal de saciedad menos efectiva tras las
comidas.

7.1.3. Desregulacién central

I) Alteraciones en neuromoduladores especificos

Como hemos visto, el sistema melanocortinégico, promueve la saciedad y limita el consumo de
alimentos. Sin embargo, multiples estudios han demostrado que, tanto en modelos animales
como en humanos, las mutaciones en los receptores de melanocortinas se asocian con obesi-
dad de inicio temprano, hiperfagia y una reduccién del gasto energético. En concreto, ciertas
mutaciones en el receptor MC4R representan la causa mds frecuente de obesidad infantil he-
reditaria (monogénica), y se han identificado més de 150 polimorfismos en este gen, algunos
de los cuales aumentan el riesgo de obesidad, mientras que otros ofrecen cierta proteccién
frente a ella. Ademds, otros se han vinculado a comportamientos alimentarios desregulados y
a una mayor vulnerabilidad al estrés, lo que puede favorecer patrones alimentarios desadap-
tativos como la ingesta emocional o el trastorno por atracén (BED). De igual manera, ciertas
variantes del receptor MC3R también se han asociado con obesidad.

Por otro lado, se han detectado alteraciones en el sistema endocanabinoide en personas con
obesidad. En condiciones fisioldgicas, la activacién del receptor de cannabinoides CB1 por sus
ligandos endégenos, localizado en regiones cerebrales como el hipotdlamo y el sistema limbi-
co, estimula la ingesta alimentaria, en parte a través de la modulacién de circuitos heddénicos
y homeostiticos. En personas con obesidad, se ha sugerido una hiperactividad de este sistema,
reflejada por concentraciones plasmadticas elevadas de anandamida y de 2-araquidonilglicerol.
Este estado hiperactivo favoreceria no solo un aumento del apetito, sino también una mayor
preferencia por alimentos altamente palatables y energéticamente densos, contribuyendo asi
al mantenimiento de un balance energético positivo crénico. Dado este rol obesogénico, se
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han explorado estrategias farmacolégicas dirigidas a antagonizar el receptor CB1. Un ejem-
plo notable es el rimonabant, que demostré una eficacia significativa para inducir pérdida de
peso en pacientes obesos cuando se administraba junto con una dieta hipocalérica leve. No
obstante, su uso clinico fue suspendido debido a efectos adversos psiquidtricos graves, como
depresion y aumento del riesgo de suicidio, lo cual subraya la necesidad de enfoques mds
especificos y seguros para modular esta via.

II) Alteraciones en la respuesta a estimulos alimentarios

Diversos estudios de neuroimagen han mostrado que, en personas con obesidad, la exposi-
cién a sefales externas asociadas a la comida o food cues (como imdgenes, olores o contextos
sociales) activa intensamente regiones cerebrales relacionadas con el sistema de recompensa,
como el nucleo accumbens, la corteza cingulada, la insula, el estriado ventral, la amigdala o
la corteza orbitofrontal. Estas estructuras participan en procesos como la anticipacién del
placer, la evaluacién emocional, la toma de decisiones y la motivaciéon hacia recompensas, lo
que se asocia con un incremento del deseo de comer (craving). Estos patrones de activacién
se producen incluso en ausencia de hambre fisioldgica en estas personas, lo que sugiere que el
sistema de recompensa puede ser sensibilizado por factores ambientales y simbdlicos, como la
presentacién visual de comida altamente palatable.

Desde una perspectiva evolutiva, la activacion del sistema de recompensa frente a estimulos
alimentarios ha tenido una funcién adaptativa. En contextos ancestrales de escasez, un sis-
tema que favoreciera el consumo calérico rdpido y eficiente representaba una ventaja para
la supervivencia. Sin embargo, el entorno actual estd caracterizado por la abundancia de
alimentos altamente energéticos y por la constante exposicién a los mismos; es decir, hay
muchas oportunidades para que se formen asociaciones entre senales del entorno y la comida.
Con el tiempo, esas sefiales pueden activar automdticamente respuestas relacionadas con el
comer (como el aumento de la atencién hacia la comida o el deseo de comer) y, por lo tanto,
aumenta la respuesta hacia los estimulos alimentarios (food-cue responsiveness, FR) incluso en
ausencia de hambre, conduciendo a una sobreingesta. Es decir, mecanismos originalmente
utiles pueden volverse desadaptativos cuando el entorno cambia de forma drdstica.

Este desequilibrio en el procesamiento de recompensas también se ha relacionado con la
dificultad para perder peso y mantener los logros alcanzados tras una intervencidn. Asi, la ac-
tividad cerebral previa al intento de pérdida de peso en dreas relacionadas con la recompensa
(especialmente el ntcleo accumbens) y la impulsividad (como la corteza cingulada anterior)
predice en parte el grado de éxito, tanto en intervenciones quirtirgicas como conductuales.
De forma complementaria, los individuos que consiguen mantener la pérdida de peso a largo
plazo tienden a mostrar una mayor activacién de regiones asociadas al control inhibitorio,
como la corteza prefrontal dorsolateral, asi como de dreas implicadas en la memoria, lo que
parece facilitar una mayor autorregulacién.

Finalmente, el consumo crénico de alimentos altamente caléricos puede llevar a una dismi-
nucién de la sensibilidad del sistema de recompensa con el tiempo. Esto significa que las per-
sonas con obesidad pueden necesitar cantidades mayores de comida o sabores mds intensos
para experimentar el mismo nivel de recompensa que antes. Como resultado, pueden consu-
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mir més alimentos, especialmente opciones poco saludables, para alcanzar un nivel similar de
satisfaccidn, estableciéndose un circulo vicioso.

III) Alteraciones en la respuesta a las senales de saciacién

Por si fuera poco, el aumento de la sensibilidad a los estimulos alimentarios en personas obe-
sas suele, ademds, correlacionar con una disminucién de la respuesta a la saciacién (satiety
responsiveness, SR) que hace referencia a la sensibilidad de una persona a las sefales internas
que indican que ha comido suficiente. Esto se refleja, por ejemplo, en que, en las personas
obesas, la deceleracién de la velocidad de la ingesta es menor; es decir, para cuando la saciedad
se manifiesta ya han comido demasiado. Algunos estudios sugieren que esta alteracién pue-
de estar presente desde etapas muy tempranas del desarrollo. Ademds de presentar un claro
componente hereditario, el entorno educativo y familiar también desempefa un papel clave
en el desarrollo de la SR desde edades tempranas. Por ejemplo, estudios longitudinales han
mostrado que forzar a los niflos a comer incluso cuando no tienen hambre puede interferir
con su capacidad natural para autorregular su ingesta energética. Pricticas parentales como
presionar para que el nifo se termine el plato o utilizar la comida como premio o castigo han
sido asociadas con una menor sensibilidad a la saciedad y mayor riesgo de obesidad infantil.
Se cree que este tipo de estrategias hacen que el nifio aprenda a guiar su conducta alimentaria
por estimulos externos o emocionales, en lugar de por senales fisiolégicas internas. En esta
misma linea, la restriccién dietética (hacer dietas) podria conllevar una disminucién en la
sensibilidad de las senales de saciedad debido al constante control cognitivo sobre la ingesta
de alimento, contribuyendo al desarrollo de la obesidad.

IV) Ingesta emocional

Pese a toda la evidencia presentada de alteraciones en las sefales de hambre y saciedad en la
obesidad, es necesario tener en cuenta que, en algunos individuos obesos, la ingesta puede
estar mds influida por mecanismos heddnicos que por necesidades fisioldgicas, especialmente
en un entorno con alimentos altamente palatables y de fécil acceso.

Esta influencia puede intensificarse ain mds si se refuerza la conducta alimentaria con los
efectos emocionales que ésta induce; por ejemplo, sentir alivio o disfrute al comer choco-
late cuando se estd estresado. Esta asociacién entre comida y consuelo emocional puede,
en algunos casos, consolidarse, tal y como hemos visto antes, durante etapas tempranas del
desarrollo; por ejemplo, ofreciendo sistemdticamente dulces como premio o para calmar el
llanto. Al producirse esta asociacion, es mds probable que se repita la conducta, dando lugar a
un patrén de alimentacién disfuncional conocido como ingesta emocional. Estas personas, en
lugar de desarrollar estrategias adaptativas para afrontar emociones negativas, recurren siste-
méticamente a la comida como forma de regulacién afectiva. Asimismo, tienden a presentar
una menor sensibilidad a las sefales internas de hambre y saciedad.

Ademds, ciertas investigaciones han mostrado que los individuos con mayor tendencia a la
ingesta emocional presentan alteraciones en el control ejecutivo y en la regulacién emocional.
Por ejemplo, muestran menor activacién en dreas prefrontales implicadas en la inhibicién de
impulsos, asi como una mayor reactividad del sistema limbico, especialmente en la amigdala,
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ante estimulos emocionales o alimentarios. Esto podria dificultar la autorregulacién de la
ingesta, especialrnente en contextos de estrés o frustracién.

A la luz de lo expuesto, la ingesta emocional se relaciona no solo con un mayor riesgo de
obesidad, sino también con una evolucién menos favorable en las intervenciones destinadas
a la reduccién de peso.

7.2. Caquexia

La caquexia es un sindrome metabélico multifactorial caracterizado por una pérdida signi-
ficativa de peso corporal y masa muscular esquelética, asociado a enfermedades subyacentes
como el cdncer, la insuficiencia cardifaca o la insuficiencia renal. Entre otras alteraciones, en
estos pacientes se produce una desregulacién de los mecanismos periféricos y centrales que
gufan el comportamiento alimentario conduciendo a la anorexia, lo cual exacerba el estado
catabdlico y contribuye a un circulo vicioso de pérdida de peso y debilidad.

En situaciones de inflamacién grave, como en los casos de cdncer avanzado, se produce una
liberacién masiva de citoquinas inflamatorias como IL-1p, IL-6 y TNFa. Estas grandes can-
tidades de citoquinas promueven la degradacién de las reservas de grasa y de musculo para
responder a la grandisima demanda energética que supone este estado inflamatorio. Al igual
que en la obesidad, en la caquexia se produce resistencia a insulina, lo que llevaria a aumen-
tar la ingesta. Ademds, los niveles de leptina son bajos, lo que tendria el mismo efecto. Sin
embargo, las citoquinas proinflamatorias actGian también centralmente sobre el hipotdlamo,
inhibiendo el apetito y superando los efectos de las senales de adiposidad. Especificamente,
se observa una inhibicién de neuronas orexigénicas (NPY/AgRP) y una hiperactivacién de
neuronas anorexigénicas (POMC/CART). Ademds, las citoquinas inducen la secrecién de
CRH y prostaglandinas, reforzando la disminucién del apetito. Finalmente, la accién de las
citoquinas sobre los circuitos de recompensa cerebral contribuye a que los pacientes pierdan
la motivacién para comer.

Ademis, cabe mencionar que, a pesar de la anorexia y la pérdida de peso los niveles circulantes
de ghrelina suelen encontrarse elevados. Este incremento se interpreta como un mecanismo
compensatorio o una sefial de resistencia a la ghrelina, que refleja el intento fallido del cuerpo
por estimular el apetito. Como la ghrelina posee propiedades antiinflamatorias (inhibiendo
IL-1B, IL-6 y TNFa) y favorece la sintesis muscular y grasa, se estd estudiando el uso de ago-
nistas de su receptor, como la anamorelina, en ensayos clinicos frente a la caquexia.

7.3. Trastornos clinicos del comportamiento alimentario

Los trastornos clinicos del comportamiento alimentario, también conocidos como trastornos
de la conducta alimentaria (TCA), constituyen un grupo de patologias psiquidtricas caracte-
rizadas por alteraciones graves y persistentes en el consumo o en la absorcién de los alimen-
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tos. A diferencia de otras conductas alimentarias desreguladas mas comunes como la ingesta
emocional o la sobreingesta puntual, los TCA se clasifican como enfermedades mentales que
retinen criterios diagnésticos definidos y tienen un impacto clinico significativo sobre la sa-
lud fisica y mental. Entre los mds frecuentes se encuentran la anorexia nerviosa (AN), la
bulimia nerviosa (BN) y el trastorno por atracén (TA). Estos trastornos pueden aparecer en
personas con cualquier indice de masa corporal y a menudo coexisten con sintomas de ansie-
dad, depresién u otras formas de malestar emocional. Su deteccién y abordaje temprano son
fundamentales, ya que suelen asociarse a complicaciones médicas serias y a una disminucién
importante en la calidad de vida.

7.3.1. Anorexia nerviosa

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno caracterizado por una restriccion persistente de la
ingesta energética que conduce a un peso corporal significativamente bajo en relacién con
la edad, el sexo, la trayectoria del desarrollo y la salud fisica del individuo. Las personas con
anorexia nerviosa suelen tener un miedo intenso a ganar peso o engordar, incluso cuando
estdn por debajo del peso normal; de hecho, la preocupacién por ganar peso puede incluso
aumentar cuando se pierde. Finalmente, estas personas presentan una alteracién en la percep-
cién de su propio cuerpo, con una autoestima excesivamente influida por el peso y la imagen
corporal. Existen multitud de otras caracteristicas fisiolégicas y psicolégicas que refuerzan el
diagndstico de anorexia nerviosa, pero, desde el punto de vista de la conducta alimentaria,
destaca, por un lado, el comportamiento obsesivo-compulsivo alrededor de la comida (revisar
ingredientes, recopilar recetas, seguir normas estrictas de preparado) y, por otro lado, el evitar
comer con otras personas.

En cuanto a las alteraciones en las senales que median las sensaciones de hambre y sacia-
cidén/saciedad, podemos destacar que senales de adiposidad como la leptina presentan niveles
marcadamente reducidos, debido al bajo porcentaje de grasa corporal. Aunque esto deberia
favorecer la ingesta, en la practica se observa lo contrario, lo que sugiere o bien una resistencia
central a la sefial de hambre o una predominancia de la inhibicién central, o ambas.

En cuanto a las sefales gastrointestinales, las personas con AN presentan niveles elevados
de ghrelina en ayunas, lo que refleja un intento del organismo por estimular el apetito. Sin
embargo, se ha observado una resistencia central a la accién orexigénica de esta hormona, de
modo que su efecto sobre el comportamiento alimentario estd atenuado. Asimismo, se han
descrito niveles elevados de hormonas anorexigenas como el PYY y la CCK, lo que puede
contribuir a una sensacién precoz de saciedad. Finalmente, muchas personas con AN presen-
tan un vaciamiento gdstrico mds lento, lo que provoca molestias digestivas tras la ingesta y
refuerza la evitacién de alimentos.

Las personas con AN también muestran alteraciones en la sefializacién a nivel central. Nume-
rosos estudios de neuroimagen han mostrado que, en personas con anorexia nerviosa, el siste-
ma de recompensa responde de forma atenuada ante estimulos alimentarios. Regiones como
el estriado ventral y el niicleo accumbens, normalmente activas ante alimentos apetecibles,
presentan una menor activacion. Este patrén podria estar relacionado con una disfuncién del
sistema dopaminérgico, ya que la dopamina es un neurotransmisor clave en los procesos de
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motivacion y recompensa. La menor disponibilidad o sensibilidad a este neurotransmisor en
circuitos especificos podria explicar la escasa motivacién hacia la comida observada en estos
pacientes. Ademds, se ha descrito una activacién aumentada de la corteza prefrontal dorsola-
teral, implicada en el control cognitivo y la inhibicién de impulsos, lo que sugiere un control
excesivo sobre el deseo de comer.

7.3.2. Bulimia nerviosa y trastorno por atracén

La bulimina nerviosa (BN) y el trastorno por atracén (TA) son trastornos de la conducta
alimentaria caracterizados por episodios recurrentes de ingesta excesiva de alimentos (atra-
cones) que, en la BN, ademds, se acompafan de conductas compensatorias inapropiadas
(vémitos, laxantes, ejercicio excesivo, tendencia a ingerir alimentos poco caléricos excepto en
los episodios de atrac6n) y de una autoestima excesivamente influida por el peso y la imagen
corporal. Estos episodios de ingesta excesiva se consideran atracones cuando se acompanan
de determinadas alteraciones de la conducta alimentaria. Por un lado, la velocidad de ingesta
puede ser mayor. Por otro lado, el episodio puede darse en ausencia de hambre y continda
hasta sentir una sensacién desagradable (comer hasta que duele la tripa). Ademds, es probable
que la persona prefiera comer en soledad. Desde el punto de vista psicolégico, algunas per-
sonas refleren una sensacién de pérdida de control. Esto dltimo, puede manifestarse como la
incapacidad de evitar comenzar a comer o de detenerse una vez iniciado. Algunas personas
describen una experiencia de disociacién durante o después del episodio, como si observaran
la situacién desde fuera.

Es necesario puntualizar que, aunque el TA se ha asociado con frecuencia al sobrepeso y a la
obesidad (no tanto en el caso de la BN gracias a los mecanismos compensatorios) la mayoria
de las personas obesas no tiene atracones recurrentes. Ademds, en comparacién con los indi-
viduos obesos de igual peso, pero sin trastorno de atracones, se ha visto en diversos estudios
que las personas que presentan este trastorno consumen un mayor nimero de calorias y pre-
sentan mayor deterioro funcional, menor calidad de vida, mayor malestar subjetivo y mayor
comorbilidad psiquidtrica.

Con respecto a los mecanismos implicados, en ambos trastornos se han documentado alte-
raciones en hormonas implicadas en la regulacién del apetito. En concreto, se ha observado
una disminucién atenuada de la ghrelina (lo que puede estar relacionado con la obesidad
frecuente en estos pacientes, que presentan este patrén) ademds de una secrecion reducida
de péptidos anorexigénicos como la PYY y GLP-1, dificultando la aparicién de saciedad
postprandial. Asimismo, en el TA y, en menor medida en la BN, pueden aparecer niveles
elevados de leptina en contextos de sobrepeso u obesidad, lo que sugiere un posible estado
de resistencia a la leptina, con una senal de saciedad menos eficaz. También se han descrito
alteraciones en la sensibilidad a la insulina, especialmente en TA, lo que exacerba la situacidn.
En el TA, al no haber compensacién, se produce una exposicién repetida al exceso calérico
que puede cronificar la desregulacién hormonal y favorecer el aumento de peso.

En cuanto a mecanismos centrales, en ambos trastornos se han observado disfunciones en
los sistemas cerebrales implicados en la recompensa, el control inhibitorio y la regulacién
emocional. Estudios de neuroimagen funcional han evidenciado en ambos casos una hiperac-
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tivacién del sistema mesolimbico, especialmente del niicleo accumbens y el estriado ventral,
ante la exposicién a alimentos altamente palatables, lo que puede contribuir a una mayor
motivacion por la comida y a la aparicidon de atracones. En el TA, esta respuesta es mds per-
sistente y vinculada a la sensibilidad aumentada a sefales externas de comida, mientras que,
en la BN, suele estar mds relacionada con un malestar emocional que precede a los episodios.

Asimismo, ambos trastornos muestran una hipoactivacién en regiones prefrontales, como la
corteza dorsolateral y la corteza cingulada anterior, lo que sugiere una menor capacidad de
autorregulacién e inhibicién de impulsos, lo que seria clave para entender la dificultad para
detener el episodio una vez iniciado.

7.3.3. Otros trastornos clinicos del comportamiento alimentario

3

Ademis de los trastornos mds conocidos como la anorexia nerviosa, la bulimia o el trastorno
por atracdn, existen otras alteraciones menos frecuentes, pero clinicamente relevantes del
comportamiento alimentario.

I) Pica

La pica es un trastorno caracterizado por la ingestién persistente de sustancias no nutritivas
(como tierra, tiza o hielo) y sin una razén sociocultural que lo avale. Se ha asociado con dis-
funciones neuropsiquidtricas (como el trastorno del espectro autista —TEA— o la discapaci-
dad intelectual), aunque no se ha identificado un patrén neurobioldgico especifico. Algunas
hipétesis sugieren alteraciones en circuitos dopaminérgicos relacionados con la impulsividad.

1) Trastorno de rumiacién

En este trastorno, el individuo regurgita repetidamente los alimentos sin causa médica apa-
rente, volviéndolos a masticar y tragar o escupir. Se relaciona con alteraciones en el control
motor visceral y parece tener una funcién autotranquilizadora o de autoestimulacién similar
a la de otros comportamientos motores repetitivos, como golpearse la cabeza.

III) Trastorno por evitacion/restriccion

En este caso el o la paciente evita activamente el consumo de ciertos alimentos por sus carac-
teristicas sensoriales («me da asco»), por temor a consecuencias adversas («me voy a ahogar»
o «me va a sentar mal») o por falta de interés, sin que exista una preocupacién por el peso
corporal. La consecuencia es el fracaso persistente para satisfacer las necesidades energéticas
y nutricionales e interferencia con el funcionamiento psicosocial. Algunos estudios apuntan
a una hipersensibilidad sensorial oral y gastrointestinal (hiperreactividad a texturas, sabores
o sensaciones de saciedad), que podria influir en la conducta restrictiva. En linea con esto, se
han identificado alteraciones en regiones cerebrales asociadas a la ansiedad sensorial, el proce-
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samiento emocional y la aversién (como la insula y la amigdala). Es mds frecuente en personas
con TEA o trastornos de ansiedad, lo que sugiere una base neurobioldgica.

IV) Sindrome de la ingesta nocturna de alimentos

También llamado sindrome de alimentacién nocturna, es un trastorno de la conducta ali-
mentaria caracterizado por un patrdn irregular de consumo de alimentos en el que una perso-
na consume una gran parte de su ingesta calérica diaria por la noche, ya sea después de la cena
o durante despertares nocturnos para comer. No se debe a factores externos como el desfase
horario, normas culturales, abuso de sustancias o efectos secundarios de fdrmacos, y provoca
un malestar importante o afecta al funcionamiento diario. Sin embargo, se han reportado
alteraciones en los patrones circadianos de liberacién de hormonas como leptina, insulina,
ghrelina y cortisol, lo que podrian explicar la ingesta vespertina.

Finalmente, cabe destacar que, algunos individuos con los trastornos descritos en este aparta-
do presentan sintomas que recuerdan a los observados en personas con trastornos por abuso
de sustancias, como el deseo intenso (craving) y los patrones de consumo compulsivo. Esta
similitud podria deberse a la implicacién compartida de ciertos sistemas neuronales, espe-
cialmente aquellos relacionados con la recompensa y el autocontrol. No obstante, todavia no
se comprenden con claridad las aportaciones especificas de los factores comunes y diferen-
ciadores en el origen y mantenimiento de los trastornos de la conducta alimentaria y de los
trastornos adictivos; de hecho, existe debate sobre si la adiccién a la comida existe o no como
entidad clinica y diferenciada de otros trastornos como el TA.

7.4. Alteraciones del comportamiento alimentario secundarias a otras
enfermedades

Algunas enfermedades y trastornos psiquidtricos pueden inducir alteraciones significativas
en el comportamiento alimentario de los y las pacientes. Por ejemplo, lesiones hipotaldmicas
pueden desencadenar una hiperfagia severa debido a la desregulacién de los mecanismos de
control del apetito. En enfermedades neurodegenerativas como el parkinson o el alzhéimer
también aparecen patrones alterados: en el parkinson, se han descrito episodios de atracones
o ingesta compulsiva asociados al tratamiento dopaminérgico (especialmente con agonistas
dopaminérgicos), mientras que, en el alzhéimer, es frecuente observar cambios en el apetito,
ingesta compulsiva de alimentos dulces o bollerfa, y pérdida del control sobre el comporta-
miento alimentario. Asimismo, trastornos gastrointestinales crénicos como la enfermedad
celiaca, el sindrome del intestino irritable o los trastornos por reflujo gastroesofigico pueden
dar lugar a patrones restrictivos, muchas veces por miedo al malestar fisico tras la ingesta.

Desde el punto de vista psiquidtrico, los trastornos del espectro autista suelen acompanarse
de una selectividad alimentaria extrema, rigidez frente a nuevas texturas o sabores, y patro-
nes restrictivos. También pueden presentarse comportamientos compulsivos en torno a la
alimentacién, una atencién obsesiva al peso o a los rituales alimentarios. Por otro lado, las
personas con esquizofrenia pueden manifestar comportamientos alimentarios desorganizados
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o excéntricos, a veces con pérdida de peso significativa, aunque en general no se observan
preocupaciones por la imagen corporal como las que caracterizan a la anorexia nerviosa.

Finalmente, en el caso de los trastornos depresivos, las alteraciones del apetito son frecuentes
pero variables. En la depresién mayor tipica, predominan la pérdida de apetito y la hipofagia,
con pérdida de peso y desinterés por la comida. Por el contrario, en la depresién mayor con
caracteristicas atipicas, es habitual observar hiperfagia emocional, especialmente de alimentos
palatables, con posible ganancia de peso. En ambos casos, el comportamiento alimentario
estd influido por el estado emocional, y aunque puede parecerse a un trastorno alimentario,
no suele ir acompanado de preocupacién excesiva por el peso o la figura.
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RESUMEN DE LAS IDEAS CLAVE:

En ocasiones, se altera el complejo equilibrio entre los factores (homeostdticos y no homeostdticos) que
participan en la regulacion de la ingesta, dando lugar a una desregulacion de la misma, la cual puede
ser de naturaleza diversa:

Obesidad:

La obesidad es un trastorno de etiologia multifactorial en el que se produce un balance energético
positivo que conlleva ganancia de peso.

Determinadas alteraciones genéticas que afectan a los niveles de leptina o de su receptor o, de
manera mds frecuente, la resistencia adquirida a la leptina en el contexto de la obesidad, se han
relacionado con una tendencia a la hiperfagia.

La resistencia a la leptina coexiste con la resistencia a la insulina, exacerbando la sobreingesta.
Segiin el caso, una mayor la sensibilidad central a la ghrelina, una cinética de disminucion de
los niveles de ghrelina postprandial mds lenta o determinadas alteraciones genéticas que inducen
niveles elevados de grhelina, pueden conducir a la hiperfagia.

A nivel central, se han detectado alteraciones en el sistema melanocortinérgico (disminuye la sefia-
lizacion) y endocanabinoide (hiperactividad) que se han asociado con la obesidad.

Se ha identificado una mayor sensibilidad a estimulos relacionados con la comida en regiones cerebra-
les implicadas en el sistema de recompensa, una mayor impulsividad y una disminucion de la respues-
ta a la saciacion, lo que se asocia con un incremento tanto en el deseo de comer como en la ingesta.
En algunos individuos con obesidad, se observa ingesta emocional, un patrén en el que se come
como mecanismo de regulacion del estado de dnimo mds que para responder al hambre real.

Caquexia:

La caquexia es un sindrome multifactorial asociado a enfermedades graves, caracterizado por pér-
dida de masa corporal y desregulacion del comportamiento alimentario, lo que genera un circulo
vicioso de anorexia, catabolismo y debilidad.

Las citoquinas inflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) promueven la degradacion de reservas energé-
ticas, interfieren con la senializacion gastrointestinal y de adiposidad y actiian sobre el hipotdlamo
y los circuitos de recompensa, inhibiendo el apetito y reduciendo la motivacion para comer.

Trastornos clinicos del comportamiento alimentario:

La anorexia nerviosa se caracteriza por una restriccion alimentaria mantenida, miedo intenso a
ganar peso y alteraciones fisioldgicas y neurobioldgicas, incluyendo resistencia a senales de hambre
como leptina y ghrelina, aumento de hormonas anorexigénicas, menor activacion del sistema de
recompensa y un control cognitivo excesivo, que refuerzan la evitacion de la ingesta.

La bulimia nerviosa y el trastorno por atracén se caracterizan por episodios recurrentes de ingesta
excesiva con o sin conductas compensatorias, respectivamente, asociados a desregulacién hormonal
(ghrelina, PYY, GLP-1, leptina, insulina) y alteraciones enlos circuitos cerebrales de recompensa,
control inhibitorio y regulacién emocional, que favorecen la pérdida de control y la dificultad para
detener la ingesta.

Existen otros trastornos de la conducta alimentaria como la pica, la rumiacion, el trastorno por evi-
tacidn/restriccion y el sindrome de ingesta nocturna que, aunque menos frecuentes y menos estudia-
dos, comparten con los anteriores algunas alteraciones neurobioldgicas en sistemas de recompensa,
control y regulacién emocional.

Diversas enfermedades neuroldgicas, gastrointestinales y psiquidtricas pueden inducir alteraciones
en el comportamiento alimentario, moduladas mds por la enfermedad de base que por la preocu-
pacion por el peso o la figura.
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8. FISIOLOGIA DEL COMPORTAMIENTO
DIPSICO

Hay algo que todos sabemos acerca del comportamiento dipsico y es que, cuando tenemos
sed, bebemos y, siempre que esté disponible, la bebida elegida es agua. La sensacién de la sed
es la sefal que activa la conducta de bisqueda y consumo de agua, actuando como el prin-
cipal regulador de su ingesta. Beber no solo responde a una necesidad del cuerpo, sino que
también nos recompensa: beber con sed genera un placer intenso, lo que explica por qué lo
hacemos.

Al beber, igual que ocurria con la ingesta de alimento, también sentimos una sensacién pro-
gresiva de saciacién, lo que nos lleva a dejar de beber o incluso a rechazar el agua. Finalmente,
la sensacién de saciedad hard que, tras beber, no sintamos impulso alguno por buscar o con-
sumir mds agua durante un periodo determinado de tiempo.

En este capitulo, analizaremos los mecanismos que regulan cudindo comenzamos a beber, qué
factores determinan que continuemos haciéndolo y cudles nos llevan a detenernos, asi como
los que determinan el tiempo que transcurre hasta que sentimos la necesidad de volver a be-
ber. Es importante aclarar que hablamos de ingesta de agua en cualquier formato, incluidos
los refrescos, el café o la sopa.

8.1. El agua en el ser humano

En nuestro organismo, el agua es fundamental para procesos como la termorregulacién, el
mantenimiento de la presién arterial, el transporte de todo tipo de sustancias o las reacciones
bioquimicas, y su pérdida (deshidratacién) tiene consecuencias graves. Una pérdida del 2-3%
del agua corporal induce malestar, disminucién del rendimiento fisico y alteraciones de la
contraccién muscular. Una reduccién del 4% disminuye un 30% el rendimiento fisico y pro-
voca calambres. Si se llega a un 5-6%, comienza el fallo multiorgénico, aparecen problemas
cognitivos y visuales (los famosos espejismos), asi como dificultad para la termorregulacién.
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Mis alld de estos valores, se produce el fallo multiorgnico y la muerte si se alcanza el 10%.
En condiciones ambientales ideales en cuanto a temperatura y humedad esto puede ocurrir
en 8-9 dias. En ambientes hostiles, la deshidratacion se acelera y el tiempo se acorta.

La cantidad de agua existente en el cuerpo humano varia de unos individuos a otros, en
funcién de diversos factores entre los que destaca el sexo, la composicién corporal (cantidad
de grasa y cantidad de masa libre de grasa, especialmente, el musculo) o la edad. Los recién
nacidos tienen la mayor proporcién de agua en el organismo; un 75% de su peso corporal
es agua. Después, ese porcentaje disminuye y aparecen diferencias sexuales, suponiendo en
personas adultas alrededor del 60% del peso corporal en los hombres y del 50% en las muje-
res. Los hombres, en promedio, tienen mds cantidad de proteinas que las mujeres (mds masa
muscular, més glébulos rojos, mds células...) y eso necesita una cantidad correspondiente de
agua. Por el contrario, las mujeres tienen mds cantidad de grasa. Teniendo en cuenta que,
aproximadamente, solo el 20% de la grasa corporal es agua, mientras que ésta supone el 75%
en el caso de la masa libre de grasa, la diferencia en el contenido en grasa da lugar a una dife-
rencia significativa en el porcentaje de agua total entre hombres y mujeres.

En el envejecimiento, el porcentaje de agua en el organismo disminuye en ambos sexos. La
causa no estd del todo clara y, probablemente, sea de naturaleza multifactorial. Como hemos
visto en el capitulo 6, el envejecimiento conlleva cambios fisiolgicos que incluyen alteracio-
nes en la composicién corporal con un aumento de la masa grasa y una disminucién de la
masa magra, disminuyendo la proporcién de agua del organismo, sin que esto induzca ne-
cesariamente una hiperosmolaridad patolégica. Asimismo, el posible deterioro de la funcién
renal o del sistema nervioso con la edad, o diversas enfermedades y condiciones frecuentes
en la edad avanzada, como la demencia, la diabetes o la desnutricién, pueden dar lugar a una
hipohidratacién que explique ese menor porcentaje de agua corporal en la persona anciana.

Dentro del organismo, esta agua se divide en dos compartimentos fundamentales, el intrace-
lular y el extracelular. El liquido extracelular, a su vez, se divide en liquido intersticial, liquido
intravascular y liquido transcelular. El liquido intersticial es el que rodea y bafa todas las
células del organismo, el liquido intravascular es aquel que forma parte de la sangre y de la
linfa, y el liquido transcelular incluye el liquido cefalorraquideo, el humor acuoso y el humor
vitreo del ojo, el liquido sinovial de las articulaciones, etc., liquidos contenidos en una serie de
compartimentos pequefios en volumen pero muy importantes fisiolégicamente. La reduccién
de liquido en cada uno de estos dos compartimentos, intra- y extracelular, pone en marcha los
mecanismos homeostdticos inductores de la sed.
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8.2. Mecanismos que inducen la ingesta de liquido

8.2.1. Mecanismos homeostiticos

Una pérdida de agua menor o igual al 1% del agua corporal dispara la sensacién de sed me-
diante diferentes mecanismos homeostaticos en funcién de la naturaleza de dicha pérdida.

) Deplecion de agua intracelular. Pérdidas hipoosméticas.

El agua intracelular se pierde del organismo fundamentalmente por la sudoracién y por la res-
piracién, lo que se denomina pérdida insensible. Cuando se produce una sudoracién excesiva,
una hiperventilacién, o una sudoracién normal y una respiracién normal durante mucho
tiempo (por ejemplo, mientras dormimos), se produce una pérdida de agua acompafiada de
pocos solutos, disminuyendo la cantidad de agua en el organismo. Se trata de una pérdida
hipoosmética y tendremos un problema de osmolaridad. Es decir, los liquidos corporales se
concentran, aumentando su presiéon osmética. Debido a esto, sale liquido del interior de las
células, atraido por esa diferencia de concentracién. Esto provoca una deshidratacion celular,
que en la prictica se traduce en un encogimiento y arrugamiento de las células. Este encogi-
miento es la sefal que dispara la aparicién de la sed. El mismo efecto ocurre cuando aumenta
la ingesta de sustancias osméticamente activas como el sodio, por ejemplo, al comer jamén
serrano, aunque el volumen de agua no haya disminuido.

Por supuesto, la deshidratacién y el encogimiento de cualquier célula del organismo no des-
encadena la sed; la deshidratacién de las células de un musculo de la pierna, por la causa que
sea, no desencadena la sed directamente. Légicamente, este control lo realiza el cerebro. Si
inyectamos una solucién de sales hiperténica, aumenta la concentracién de sustancias osmé-
ticamente activas en el liquido extracelular y, por consiguiente, se produce una deshidrata-
cién celular. Si inyectamos esa solucidn en la arteria aorta después de la salida de las arterias
carétidas, no se induce la aparicién de la sed de manera instantdnea. En cambio, si la inyec-
tamos antes de la salida de las carétidas, que son las encargadas de llevar el riego sanguineo
al cerebro, se produce una deshidratacién de las células del encéfalo, y entonces si aparece la
sed. Este experimento demuestra que el cerebro es el encargado de controlar y mantener la os-
molaridad de los liquidos corporales, induciendo la aparicién de la sed cuando esta aumenta.

Mds especificamente, son diversas estructuras encefédlicas las implicadas en el control de la
concentracién de los liquidos corporales y de la sed, y actian detectando la deshidratacién
(osmorreceptores), integrando sefiales de diferentes regiones o induciendo una respuesta.

Los 6rganos circunventriculares como el érgano subfornical (OSF) y el 6rgano vascular de
la lamina terminalis (OVLT) actGan como osmorreceptores, detectando la deshidratacién
hipoosmdtica ya que son sensibles a la tonicidad (la propiedad de una solucién para afectar
al volumen de la célula induciendo el movimiento de agua a través de su membrana semi-
permeable). Esto se debe a que carecen de barrera hematoencefdlica y, por ello, estdn influen-
ciadas por la composicién hormonal e idnica de la sangre. En ratones, se ha demostrado
mediante optogenética que cuando ciertos grupos neuronales del OSF se activan comienza
inmediatamente el consumo de agua, incluso en animales saciados, y acaba ripidamente si
cesa la activacion. Estos efectos son especificos del agua: la estimulacién de esta regién no

89



induce la ingesta de alimentos, ni de sustancias liquidas como aceites minerales, miel o agua
con algiin compuesto amargo. Asimismo, la activacién artificial de otros grupos neuronales
de esta regién induce el cese inmediato del consumo de agua en animales sedientos.

Los 6rganos circunventriculares se conectan entre si y también proyectan al nucleo predptico
medial del hipotdlamo (MnPO), que es un centro de integracién. Este nicleo es altamente
heterogéneo y regula, ademds de la sed, la temperatura corporal, el suefio, la funcién cardio-
vascular y la excrecién de solutos. Asimismo, neuronas de estos 6rganos, también proyectan
a los nucleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo y al tdlamo paraventricular. Todos
ellos contribuyen a la aparicién de la sensacién de la sed. El mismo estimulo, la disminucién
de liquido intracelular y el encogimiento de las células, también provoca la liberacién de la
hormona antidiurética (ADH) o vasopresina por parte de los nicleos supradptico y paraven-
tricular del hipotdlamo. Este mecanismo reduce la eliminacién de agua por el rinén (aumenta
su reabsorcién) para que la osmolaridad de los liquidos corporales no siga aumentando hasta
que bebamos agua.

Estos dos mecanismos, la induccién de la sed vy la liberacién de ADH, se producen en res-
y p

puesta a la deshidratacién celular. Son dos mecanismos independientes, aunque complemen-

tarios, para evitar la deshidratacién del organismo.

II) Depleccion de agua extracelular. Pérdidas isoosméticas.

Hemos visto los mecanismos que se ponen en marcha cuando aumenta la osmolaridad del
liquido corporal por pérdida de agua. Pero también se puede perder liquido isoosmético, por
ejemplo, por hemorragias, vémitos o mucosidad. En este caso, al no variar la osmolaridad
del liquido corporal, no se «arrugan» las células y, por lo tanto, no se ponen en marcha los
mecanismos centrales de induccién de la sed dependientes del estimulo hiperosmolar. Lo que
ocurre es que tenemos un problema de volemia: se produce una disminucién de volumen vy,
por lo tanto, de presién hidrostdtica del liquido extracelular.

Como hemos visto, el liquido extracelular se divide en intravascular y extravascular y ambos
estdn en intercambio constante y en equilibrio, por lo que los cambios en uno se traducen
inmediatamente en los mismos cambios en el otro. Asi, la presién sanguinea disminuird en
este caso y, en consecuencia, el flujo sanguineo. Esto va a ser detectado por receptores en los
riflones y en los vasos sanguineos de los alrededores del corazén.

w Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Cuando disminuye la presién de la sangre que llega a los rifiones, se activan las células yuxta-
glomerulares, que liberan a la sangre renina. La renina es un enzima proteolitico que rompe
el angiotensindgeno fabricado en el higado liberando angiotensina I, la cual, en los capilares
pulmonares es transformada por el enzima de conversién de la angiotensina en Angiotensina
II, o Agll. La Agll tiene muchos efectos sobre la presién arterial y la liberacién de hormonas
como la ADH y la aldosterona, induciendo la reabsorcién de agua y sodio, respectivamente,
en los riflones pero, ademds, es una sustancia dipsogénica muy potente.

La inyeccién de Agll en el cerebro, provoca la ingesta de agua, de manera muy especifica, sin
afectar a ningan otro tipo de comportamiento. Pero en condiciones fisioldgicas, la Agll viaja
por la sangre, lo que en principio plante6 un problema a la hora de explicar sus efectos en
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el cerebro, ya que la Agll es un polipéptido, por lo que no puede atravesar la barrera hema-
toencefélica ficilmente. Sin embargo, se ha demostrado que el centro cerebral inductor de la
sed sobre el que actiia es el OSF que, tal y como hemos visto antes, es una de las poquisimas
estructuras encefélicas que no tienen barrera hematoencefilica, es decir, recibe directamente
el riego sanguineo periférico, sin filtrar, por lo que la AglI circulante puede actuar sobre ¢él.
En esta estructura existen dos grupos de neuronas con receptores para la angiotensina II; las
que proyectan al OVLT controlan la ingesta de agua, mientras que las que proyectan a la es-
tria terminalis, controlan la ingesta de sal. El resultado es que se tratard de ingerir un liquido
relativamente isoosmético.

s Receptores cardiacos

La reduccién de la presién arterial y/o del volumen de sangre que llega al corazén estimula
la ingesta de agua. Esto se debe a la accién de receptores sensibles a estos cambios, conoci-
dos como barorreceptores. En particular, los barorreceptores de baja presion, situados en las
auriculas y en la desembocadura al corazén de las grandes venas, detectan las variaciones del
volumen sanguineo y contribuyen a activar el mecanismo de la sed.

Se ha observado que, al lesionar el nervio vago, desaparece la induccién de la sed provocada
por cambios en la presién cardiaca. Esto demuestra que la informacién sensorial viaja hacia
el encéfalo a través de las fibras aferentes del nervio vago. Adn no se conoce con exactitud a
qué regiones encefdlicas llega esta informacién, aunque se cree que alcanza el nicleo del tracto
solitario, donde se integra y desde donde se proyecta hacia el hipotdlamo para inducir, por
ejemplo, la liberacién de ADH, y hacia los érganos circunventriculares, que participan en la
generacién de la sensacion de sed.

Es interesante mencionar que la disminucién de volumen en el caso de las pérdidas isoosmé-
ticas debe ser de al menos un 5-10% para que se dispare la sensacién de la sed, en contrapo-
sicidon a lo que ocurre en el caso de las pérdidas hipoosméticas, situacién en la que menos de
un 1% de disminucidn es suficiente para activar el mecanismo de induccién de la sed.

8.2.2. Mecanismos anticipatorios. Patrén circadiano de la sed

Por otro lado, cabe mencionar otro mecanismo inductor de la ingesta de liquido que no es
puramente homeostatico, ya que no depende directamente de un cambio previo en la osmo-
laridad o en el volumen del plasma, pero que, sin embargo, se adelanta a los desequilibrios
previsibles. Este mecanismo anticipatorio se manifiesta a través de un patrén circadiano de la
sed: la sed aumenta antes del sueno. Durante el suefo, el cuerpo se deshidrata de forma pro-
gresiva debido a la respiracién y a la evaporacién del sudor sin reposicién de agua. Estudios
recientes han demostrado que en los roedores el consumo de agua aumenta significativamen-
te antes de acostarse, siendo mayor la cantidad de agua ingerida en las dos horas previas al
suefio que en las dos horas anteriores a ese intervalo. Este patrdn circadiano de la sed depende
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de la actividad del nucleo supraquiasmdtico, que coordina la activacién anticipatoria de los
circuitos de la sed en la lémina terminal y la liberacién de ADH.

8.2.3. Mecanismos no homeostiticos

Al igual que en el comportamiento alimentario, en el comportamiento dipsico también apa-
recen factores no compensados que lo condicionan. Los patrones fisioldgicos de bebida en el
ser humano estdn también enormemente modulados por factores hedénicos, sociales y am-
bientales: el placer sensorial asociado a la bebida, la presencia de otros o las normas culturales
y el entorno, respectivamente, pueden aumentar la motivacién para beber incluso en ausencia

de sed fisioldgica.

En cuanto al componente hedénico de la ingesta de liquido, la eleccién de bebidas responde
al placer que generan sus propiedades sensoriales, como el sabor, el aroma o la textura, y no
tanto a su valor nutricional ni a su capacidad de rehidratacién. La variedad de opciones, des-
de bebidas frutales o exéticas hasta refrescos y alcohdlicas, refleja la importancia del refuerzo
hedénico en la conducta de beber.

En cuanto a los factores sociales, hay multitud de ejemplos que ilustran su efecto sobre la
ingesta de liquidos. Al mediodia hay que beber un Martini o un vino, y las copas fuertes
son para la noche. Se dice que si comemos pescado es mejor maridarlo con vino blanco y si
comemos chuletén, con un buen tinto. Ademds, las bebidas alcohélicas se toman en muchos
casos para conseguir el efecto del alcohol, el hecho de que sea liquido es secundario. Es decir,
no solamente se bebe para reponer las pérdidas de liquido del organismo, si no que las reglas
sociales tienen gran influencia en los patrones de bebida, condicionando qué, cudnto y cudn-
do bebemos. Se bebe como acto social.

Asimismo, es evidente la facilitacién social de la ingesta de bebidas, la cual va a condicionar la
eleccién de si bebemos o no, del tipo de bebida y de la cantidad. Esta facilitacién social se tra-
duce en que, por un lado, beberemos mds cantidad cuando estamos con mds gente (excepto
en el caso de agua). Por otro lado, existe también en el comportamiento dipsico el fenémeno
de modelacién social de la ingesta de bebidas (si la persona que tomas de modelo pide vino,
ti no vas a pedir agua).

Finalmente, el efecto del ambiente sobre la ingesta de bebidas también es relevante (jqué lugar
mds chulo! Vamos a entrar a tomar una cafia).

8.2.4. Paso de la motivaciéon a la accién

En el paso de la motivacién (la sed o motivaciones no homeostiticas) a la accién (beber),
estdn implicadas las mismas estructuras y circuitos que, en el comportamiento alimentario,
median el transito de la motivacién (el hambre o motivaciones no homeostaticas) a la accién
(comer).

La privacién de agua o ciertos estimulos motivacionales externos magnifican las propiedades
gratificantes de beber, reforzando positivamente esta conducta. El mecanismo implicaria la
estimulacién dopaminérgica de los centros de recompensa del sistema limbico a través de la
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via mesolimbica, lo que aumentaria la motivacién para beber, y de la corteza prefrontal me-
diante la via mesocortical, lo que aceleraria los procesos mentales implicados en dicha accién.

Finalmente, los ganglios basales reciben la informacién motivacional proveniente del sistema
limbico especialmente a través del estriado ventral, e integran esta informacién con sefiales
provenientes de la corteza prefrontal y otras dreas corticales la corteza orbitofrontal, encargada
de evaluar el valor de recompensa de los estimulos. A partir de esta integracién, participan en
la seleccién y facilitacién de los programas motores necesarios para ejecutar la conducta de
beber, ya sea motivada por la necesidad homeostdtica de mantener el equilibrio hidrico o por
factores no homeostiticos.

8.3. Mecanismos que regulan la saciacién al agua

Como hemos mencionado antes, la estimulacién de los receptores para el agua es muy placen-
tera cuando tenemos sed, y el placer que produce su estimulacién, es mayor cuanto mayor sea
la sensacién de sed. Sin embargo, para evitar que bebamos de manera excesiva, el placer que
produce la estimulacién de los receptores de agua se va reduciendo segtin nos vamos saciando
de agua, es decir, existen también mecanismos de saciacién en el caso de la ingesta de agua. A
continuacién, vamos a ver cudles son estos mecanismos.

8.3.1. Receptores orofaringeos

Desde que bebemos agua hasta que ésta se absorbe a la sangre, pasan aproximadamente 10
minutos. Sin embargo, beber agua apaga nuestra sensacién de sed en unos pocos segundos,
mucho antes de que el agua ingerida pueda alterar la volemia o la osmolaridad. Experimentos
cldsicos han demostrado que beber induce saciacién temporalmente incluso si el agua ingeri-
da se retira inmediatamente del es6fago.

En la boca y en la faringe existen unos receptores que detectan la presencia de agua, igual que
existen receptores que detectan azdcar o sal. Estos receptores le permiten al cerebro seguir
el consumo de agua en tiempo real y, con ello, predecir el equilibrio hidrico futuro. Asi, el
cerebro apaga la sed e inhibe la secrecién de ADH, anticipdndose a la absorcién de agua en
el torrente sanguineo

Estos receptores constituyen, por lo tanto, el primer check-point de que se ha bebido agua.
En concreto, se han encontrado en ratones células receptoras del gusto sensibles a dcidos que
también participan en la deteccién de agua en la cavidad oral: detectarian el «sabor del aguan.
Estos receptores no responden directamente al agua como tal, sino al cambio de pH local.
Se comprobé que al estimular optogenéticamente estas células, los animales deshidratados (y
no los hambrientos) mostraban una respuesta de bebida intensa, incluso en ausencia de agua
real, lo que indica que estos receptores proporcionan al cerebro una senal clara de que se ha
ingerido agua. Ademds, animales sedientos carentes de estos receptores no discriminaban en-
tre agua y otros liquidos no acuosos (aceite). Sin embargo, esta sefial de que se ha bebido agua
no es suficiente por si sola para provocar saciacién: la activacién de estos receptores no detu-
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vo el comportamiento de bebida en animales deshidratados, lo que sugiere que su funcién
principal es detectar que se ha bebido, pero no regular la finalizacién del comportamiento.
Por tanto, estos receptores son clave para iniciar y guiar la conducta de bebida, pero no para
provocar la sensacién de plenitud que la detiene.

Otros estudios si que han demostrado que la estimulacién de la zona orofaringea al tragar
liquido inhibe la actividad de las «neuronas de la sed» de las regiones que hemos visto antes,
induciendo saciacién. Una subpoblacién de neuronas GABAérgicas GLP1r positivas en el
nucleo predptico medial (MnPO) se activa al beber, especificamente, por la accién de tragar, e
inhibirfa a las glutamatérgicas del OSF inductoras de la sed. Curiosamente, estas respuestas se
desencadenan por la ingestién rédpida de liquidos, pero no de materiales sélidos; por ejemplo,
ingerir la misma cantidad de agua pero en forma de hidrogel (98% agua) no induce este efec-
to. Es probable que senales tictiles o térmicas, transmitidas por el nervio vago u otros nervios
craneales, medien esta saciacién inicial de la sed inducida por el acto de tragar.

8.3.2. Receptores gastrointestinales

El segundo punto de control que necesita el cerebro para confirmar que el liquido ingerido
realmente contribuird a la rehidratacién del cuerpo se encuentra en el tracto gastrointesti-
nal, donde se detectan tanto cambios mecdnicos como cambios en la osmolaridad. Estudios
realizados en animales han mostrado que un liquido hipoténico infundido por via gistrica
suprime la actividad de las neuronas de la sed via nervio vago, mientras que una solucién
hiperténica no lo hace. Es importante destacar que las sefiales sensoriales procedentes de la
orofaringe y del intestino actdan en serie tras la ingestién de agua. Las sefiales especificas del
acto de tragar liquido inhiben inicialmente a las neuronas de la sed, seguidas por sefales sos-
tenidas desde el intestino dependientes de la osmolaridad.

Asimismo, la distensién del tracto gastrointestinal para acoger el volumen de agua ingerido
constituye también una senal de saciacién. Por un lado, la distensién del estémago tras la in-
gesta de agua es un mecanismo fundamental para inducir saciacién. Si después de un periodo
de deprivacién se permite a un animal beber hasta la saciedad, e inmediatamente se le extrae
toda el agua del estémago por una cdnula, el animal vuelve a beber inmediatamente. Por otro
lado, mediante un experimento similar al anterior, se vio que la entrada de agua al intestino,
que induce distensién intestinal, también provoca saciacion. Si después de beber se extrae el
agua que va pasando al intestino, el animal vuelve a beber. En otro experimento se vio que,
si a un animal sediento se le inyecta agua directamente en el intestino, beberd mucha menos
agua. Este mecanismo es menos potente que la distensién géstrica.
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8.4. Mecanismos que regulan la saciedad al agua

8.4.1. Absorcién de agua a la sangre

Si inyectamos liquido directamente en una vena del animal sediento, cuando le demos agua
para beber, beberd una cantidad menor de la que hubiera bebido si no le hubiéramos inyec-
tado agua. No estd nada claro dénde se produce la deteccién de ésta entrada de liquido al
torrente circulatorio, pero diversas evidencias indican que puede ser en la circulacién portal
y hepdtica, lo que tiene su légica, ya que toda sustancia, incluida el agua, absorbida por el
intestino pasa a la vena porta y, a través de ella, al higado. Esta entrada de agua al torrente
circulatorio, activaria mecanorreceptores que enviarifan esa informacion al cerebro a través del
nervio vago e inducirfan allf una respuesta de saciedad al agua. Es un mecanismo mucho mds
lento que los anteriores, por eso, en este caso, hablamos de saciedad y no de saciacién.

8.4.2. Compensacién de los déficits

Sin embargo, el mecanismo mds importante que media la saciedad es la compensacién final
de los déficits, ya sean intra- o extracelulares, que dieron lugar a la aparicién de la sed. Tal y
como hemos visto antes, el hecho de beber (o adicionar liquidos, por ejemplo, mediante un
gotero), va a arreglar el problema de volumen o de osmolaridad que tenfamos y esto va a de-
tener la actividad de los circuitos que inducian la sed, suprimiendo la motivacién o impulso
para beber (cesa el estimulo que lo activaba). Sin embargo, de manera més directa, también
se activan grupos neuronales que inhiben el consumo de agua.

8.5. Relacién entre comer y beber

Como hemos visto hasta ahora, comer y beber son dos comportamientos distintos, regulados
por mecanismos diferentes. La alimentacién estd implicada en el control del balance energé-
tico y en el aporte de materias primas al organismo. La bebida estd implicada en la regulacién
del volumen y la osmolaridad de los liquidos corporales. Finalmente, el comportamiento
alimentario estd gobernado por una sensacién que es el hambre, y el comportamiento dipsico
estd gobernado por otra sensacién distinta que es la sed. Sin embargo, ambos comportamien-
tos ingestivos interaccionan, no son completamente independientes.

Animales a los que se les priva de agua durante 22 horas al dia, reducen su consumo de ali-
mentos en un 70%. Ademds, la restriccién de agua no solo reduce la ingestién de alimentos,
sino la eficacia metabdlica de los alimentos ingeridos (va a costar mucho mds digerirlo y
utilizarlo). De forma inversa, animales a los que se les priva de alimento reducen su consumo
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de agua en un 60%. Segiin vamos aumentando la disponibilidad de alimentos o agua, va
aumentando paralelamente el consumo del otro elemento.

8.5.1. Predominancia sed/hambre

Hay un hecho que estd plenamente demostrado, y es que en condiciones de privacién de agua
y privacién de comida, la urgencia de beber siempre sobrepasa la urgencia de comer.

Cuando se ponen en marcha los mecanismos de la sed, por estimulos hipovolémicos o hi-
perosmolares, la necesidad de beber es imperiosa y, si en estas circunstancias se nos obliga a
elegir entre comida y bebida, por mucha hambre que se tenga, siempre se bebe. Un ejemplo
muy simple es qué pasa después de hacer ejercicio: si después de jugar un partido vamos a
comer, y llegamos a la mesa con hambre y sed, siempre beberemos un trago antes de empezar
a comer. Si solo tenemos comida, seguramente no comeremos tanto porque, como hemos
comentado antes, la privacién de agua reduce la ingesta de alimentos.

La razén fisiolégica de esto es muy simple: el organismo tiene reservas de alimento, como
glucégeno en el higado, grasa en el tejido adiposo, etc. Sin embargo, aunque del catabolismo
de las grasas obtenemos agua, no es suficiente para cubrir nuestras necesidades diarias y, por
lo tanto, no existe ninguna reserva eficaz de agua en los seres humanos. Podemos, mediante
distintos mecanismos renales, disminuir la perdida de agua, pero no podemos reponer el agua
perdida mds que bebiendo. De ahi que, en condiciones dptimas y en promedio, podamos
sobrevivir sin ingerir nada de alimento mds de 30 dias pero no mds de 7-10 sin beber agua.

8.5.2. Bebida asociada a la comida

Numerosos estudios han demostrado que, en condiciones normales, es decir, en ausencia de
estimulos hipovolémicos o hiperosmolares, el patrén normal de bebida en animales como
las ratas, y en el ser humano, es el de bebida asociada a la ingestién de alimentos. Es decir,
aunque una disminucién de la volemia o un aumento de la osmolaridad activan la sensacién
de la sed, muchas veces no son necesarios para que bebamos cuando estamos comiendo. La
explicacién mds aceptada para este comportamiento es que la comida desencadena el «reflejo
condicionado» de beber. Nuestro cerebro ha aprendido que comer induce estimulos que van
a activar la sensacién de sed y, por lo tanto, anticipa la necesidad de agua que vamos a tener
después de comer. Es decir, bebe no por sed como tal, porque todavia no tenemos, sino por-
que ha aprendido que va a necesitar beber.

Debido a éste condicionamiento, bebemos cantidades diferentes de agua en funcién del tipo
de alimentos ingeridos. La ingesta de proteinas precisa de la ingesta de una gran cantidad
de agua, para equilibrar, por un lado, el aumento de la osmolaridad que se produce tras la
absorcién de aminodcidos, por otro lado, la diuresis inducida para la eliminacién de los abun-
dantes productos de desecho proteicos, y finalmente, para permitir la hidrélisis digestiva en
el estémago e intestino. En el extremo contrario estdn las grasas. Las moléculas de lipidos no
son osmdticamente activas y, por lo tanto, no hay arrastre de agua al absorberlas. Ademis, la
beta-oxidacién de las grasas en el organismo libera una gran cantidad de agua. Asi, calculando
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la proporcién de agua necesaria en funcién del tipo de alimento, tenemos que necesitamos
1.9, 1.2 0 0.8 mL de agua por gramo de proteina, carbohidratos y grasas, respectivamente.

8.5.3. Patrones de bebida

En una persona normal y en condiciones normales de temperatura y actividad fisica, aproxi-
madamente la mitad del liquido que bebe lo hace durante las comidas, aunque esto depende
en gran medida de la cultura, de los hédbitos personales (por ejemplo, antes no era tan habi-
tual como ahora llevar una botella de agua siempre encima) o de los reflejos condicionados
(por ejemplo, antes de entrar a dar una clase, bebo agua). Por otro lado, durante una comida
pasamos aproximadamente un promedio de un 8% del tiempo bebiendo. Normalmente, ade-
mis, la cantidad de lo que bebemos, va aumentando al ir avanzando la comida: segiin vamos
comiendo, bebemos mds veces y mds cantidad cada vez.

Si dividimos una comida en cuatro cuartos, durante el primer cuarto se bebe muy poco, entre
un 0 y un 1% del agua que bebemos en esa comida. En el segundo cuarto, el porcentaje au-
menta hasta un 20%, llega al 30% en el tercer cuarto, y normalmente el 50% del agua ingeri-
da durante una comida lo es durante el dltimo cuarto de la comida. La diferencia es que en el
tltimo cuarto tu cerebro ya ha analizado la composicién del alimento y sabe cudnta agua vas a
necesitar. Por supuesto, esto no es absoluto, en este caso nos estamos refiriendo a una comida
variada, con al menos primer plato, segundo plato y postre. En este tipo de comidas, ademis,
el 75% del agua la bebemos al terminar un plato y pasar a otro. La finalidad de esto, ademis
de ingerir el agua necesaria, es la de lavar la boca de un sabor para poder disfrutar mejor del
siguiente y para que el cerebro reciba informacién adecuada sobre el valor nutricional de los
alimentos.

Sila comida en vez de ser variada tiene un solo sabor, por ejemplo, si comemos un bocadillo,
el patrén de bebida cambia. Durante el primer cuarto, igual que antes, se bebe muy poco,
entre el 0 y el 1% del agua. Durante el segundo cuarto, se bebe un 15%, menos que en el
caso anterior, durante el tercer cuarto alrededor del 20%, también inferior a lo que se ingiere
en una comida variada, y en el dltimo cuarto se bebe el 65% restante. Es decir, se bebe menos
durante la comida y se bebe m4s al final. El cerebro se reserva, estd esperando que llegue el
cambio de sabor (cambio de plato) pero no llega nunca y acabas bebiendo al final.

Estos porcentajes se refieren al tanto por ciento del agua total ingerida por una persona, no a
la cantidad que bebe. Si una persona bebe un cuarto de litro de agua, lo hard con ese patrén,
y si otra persona bebe un litro y medio, seguird el mismo patrén.

8.6. Liquidos y saciedad al alimento

8.6.1. Aguay saciedad al alimento

Se suele decir que beber agua antes o durante las comidas sacia y que esto puede hacer que
disminuya la ingesta, contribuyendo a la pérdida de peso. Diversos estudios apuntan en esa
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direccidn; sin embargo, la evidencia cientifica de su eficacia es limitada, de calidad moderada
y se circunscribe a poblaciones especificas, por ejemplo, a adultos mayores o personas con
sobrepeso u obesidad. Ademis, los mecanismos son desconocidos. Se ha propuesto que un
mayor consumo de agua puede alterar el metabolismo y la termogénesis e inducir un pe-
quefio aumento en la sensacién de saciedad, por la distensién estomacal. En este sentido, el
enlentecimiento del vaciamiento gistrico en adultos mayores podria contribuir a un mayor
efecto observado del agua en la saciedad debido a la distension estomacal. Sin embargo, otros
factores pueden actuar en sentido contrario. Se ha demostrado que la frecuencia con la que se
alterna entre bocados de comida y sorbos de agua se correlaciona con una mayor ingesta de
alimentos, independientemente del tamano de la porcién o del volumen total de agua consu-
mido. El mecanismo propuesto en este caso es que esta alternancia frecuente modifica la ex-
posicién sensorial dindmica durante la comida, lo que retrasa la saciedad sensorial especifica.

8.6.2. Liquidos caléricos y saciedad al alimento

Como hemos visto antes, ademds de agua, también ingerimos otros liquidos. Algunos nos
gustan mds que otros y les asignamos un valor de recompensa mayor, igual que sucede con los
alimentos. Muchas de esas bebidas contienen calorias, glucosa sobretodo. Es decir, son «comi-
da». Las bebidas caléricas influyen en el balance energético y, si no compensamos su ingesta,
engordaremos. Existe correlacién entre un aumento en el consumo de bebidas azucaradas y la
prevalencia de obesidad y diabetes, incluso en la poblacién infantil. Por eso, las bebidas azu-
caradas se han convertido en diana de actuaciones que tienen como objetivo frenar e incluso
reducir la obesidad (por ejemplo, gravando su consumo).

Pero, ;son los carbohidratos (los macronutrientes) presentes en esas bebidas lo que hace ganar
peso o el verdadero problema reside en el propio vehiculo? El problema reside en obtener
energfa a partir de un alimento en forma liquida. Los liquidos en general, inducen menor
saciedad que los alimentos sélidos y, por lo tanto, compensamos menos su ingesta pudiendo
ingerir mds calorias de la cuenta sin ser conscientes de ello.

Dentro de los liquidos caléricos podemos encontrar diferentes tipos en funcién de la saciedad
que inducen. No todos sacian igual. Por un lado, tenemos las sopas y las cremas. Inducen alta
saciedad y alta compensacion dietética (ejercen un alto efecto compensatorio en la dieta). Las
sopas son mds saciantes que los refrescos y las cremas son mds saciantes que las sopas. Ambas
tienen mayor viscosidad que las bebidas simples y su vaciado gistrico es més lento. Ademds,
los nutrientes que llevan van a desencadenar sefializacién desde los quimiorreceptores duode-
nales. Pero, ademds, parece que hay factores cognitivos implicados, ya que la sopa se percibe
como nutritiva y no como palatable o ttil para paliar la sed. Culturalmente, la sopa es una
comida y no una bebida, y eso podria facilitar la compensacién.

En este contexto, queda en entredicho la eficacia del uso de bebidas sustitutivas o reempla-
zadoras de comida como estrategia para perder peso. Hay consumidores que en una sola
toma si reportan saciedad; hay quien les atribuye baja saciedad. No estd demostrado que
tengan efecto saciante, sobre todo a largo plazo y prueba de ello es que no hay pricticamente
reemplazadores liquidos en el mercado. Es mds, hay personas que, precisamente por fallar en
saciedad, acaban tomdndolos ademds de y no como sustitutos de las comidas, con lo que al
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final ganan peso. Probablemente, el éxito (cuando lo hay) de estas bebidas, reside mds bien en
la compensacién dietética basada en la autorrestriccion.

En cuanto a los zumos, batidos, infusiones, cafés, refrescos, bebidas energéticas e isotdnicas,
estos no inducen pricticamente ninguna compensacién dietética, resultando en una ganancia
de peso. En el caso de las bebidas se combinan una rapidisima ingestién con un procesamien-
to oral pricticamente inexistente y un rdpido vaciamiento gastrico. Cuando se ingieren junto
con sélidos, los liquidos se vacian antes, pero el tiempo total de vaciado es mayor por lo que
habria margen para producir distensién del estémago y retencién de alimentos y, por tanto,
saciedad.

Capitulo aparte merecen las bebidas alcohélicas, debido a su amplio consumo y al profundo
arraigo cultural que tienen en muchas sociedades. Al igual que los refrescos, las bebidas alco-
hélicas no inducen una compensacién efectiva: si llegas a casa después de tomarte una cer-
veza, cenas, y no cenas menos cantidad. De hecho, es posible que cenes més. El etanol tiene
un efecto paraddjico sobre la ingesta calérica. Siendo el etanol un nutriente con alta densidad
calérica que deberia reducir las sefiales cerebrales del hambre, su consumo moderado no
induce saciedad sino todo lo contrario: ademds de alterar la actividad de ciertas hormonas
relacionadas con el hambre y la saciedad, el etanol también podria altera los circuitos centra-
les. En modelos animales, parece que aumenta el apetito debido a la activacién de neuronas
AgRPérgicas hipotaldmicas que normalmente se activan en condiciones de ayuno e inducen
una sensacion intensa de hambre. Aun asi, la evidencia epidemiolégica actual no correlaciona
claramente un consumo moderado de alcohol con el sobrepeso y la obesidad.

8.7. Trastornos del comportamiento dipsico

Al igual que en el caso del comportamiento alimentario, existen trastornos del comporta-
miento dipsico. Estos trastornos se manifiestan como una disminucién o un aumento ané-
malo de la sensacién de sed y del deseo de beber, y pueden tener consecuencias graves sobre
el balance de liquidos y electrolitos. En este apartado se describen las principales alteraciones,
sus manifestaciones clinicas y sus bases fisiopatolégicas.

8.7.1. Polidipsia

La polidipsia es la necesidad imperiosa de beber, que se intenta satisfacer ingiriendo una can-
tidad excesiva de liquidos. Este trastorno puede ser de origen primario o secundario a alguna
otra patologia (diabetes, nefropatia, tumores cerebrales, ciertos firmacos o drogas, etc.). Por
ejemplo, en el caso de la diabetes, existe un aumento justificado de la sed, una polidipsia jus-
tificada. Las células no pueden incorporar glucosa, la cual se queda en la sangre induciendo
la hiperosmolaridad del plasma. Como toda la glucosa que se filtra en los rifiones no puede
reabsorberse, arrastra agua. Se orina gran cantidad de agua y electrolitos, pero sobre todo
agua. No se puede reabsorber agua, a pesar de que haya ADH, porque la orina tiene mucha

99



carga osmoética. En consecuencia, se produce una hipovolemia y, como hemos visto antes, la
hiperosmolaridad y la hipovolemia van a activar los mecanismos de la sed.

Otro ejemplo de polidipsia secundaria es la diabetes insipida, un trastorno caracterizado por
la excrecién excesiva de orina diluida (poliuria) y una sensacién intensa de sed (polidipsia),
debido a una alteracién en la produccién, liberacién o accién de la ADH que regula la reab-
sorcién de agua en los tibulos renales. Su deficiencia (diabetes insipida central) o la resisten-
cia de los rifiones a su accién (diabetes insipida nefrogénica) impide la conservaciéon de agua
corporal, lo que conduce a una deshidratacién progresiva si no se compensa mediante una
ingesta hidrica adecuada.

En estos casos, los pacientes con diabetes insipida pueden llegar a ingerir entre 4 y mds de
10 litros de agua al dia, dependiendo de la gravedad del cuadro y de si tienen acceso libre al
agua. Cuando el mecanismo de la sed o el acceso al agua estin comprometidos (por ejemplo,
en pacientes con dafio neuroldgico o en situaciones de dependencia), existe un alto riesgo de
deshidratacién hipernatrémica, que puede ser grave o incluso mortal. Por tanto, el reconoci-
miento clinico de la polidipsia en este contexto es clave para el diagnéstico diferencial frente
a otras causas de ingesta excesiva de agua, como la polidipsia psicégena.

Por el contrario, la polidipsia psicgena o potomania es un transtorno primario del compor-
tamiento dipsico. No hay un estimulo interno claro que justifique la excesiva sensacién de sed
y, sin embargo, la ingesta de agua es excesiva, de 3 a 20 litros/dia, acompafada de una poliuria
hipoosmética. La ingesta de mds de 20 litros/dia es mortal por la incapacidad del rifion de
controlar la osmolaridad sanguinea, produciéndose hiponatremia, hipocalemia y trastornos
en las concentraciones de otros iones. Parece que tanto las senales hiperosméticas como hi-
povolémicas funcionan bien; lo que falla parece ser la integracién central de las mismas. Este
transtorno, se suele observar en enfermedades psiquidtricas (6-20% de los pacientes), predo-
minantemente en la esquizofrenia, aunque también en otras como trastornos afectivos, psi-
cosis de inicio en la infancia, retraso mental, trastornos de la personalidad y estados de estrés/
ansiedad. En estos dltimos, la ingesta excesiva de agua podria ser percibida como un sustituto
de comida para obtener placer-bienestar en un intento de controlar estos estados.

Como dato curioso, existe un tipo particular de potomania que se denomina potomania aso-
ciada al consumo de cerveza (beer-potomany, en inglés), que es un sindrome caracterizado por
una hiponatremia derivada de una hipoingesta de alimentos y una ingesta excesiva de liquido.
Se suele dar en personas alcohélicas con un consumo de entre 12 y 15 latas de cerveza al dia
y una desnutricién derivada de la hipoingesta caracteristica de estas personas (no confundir
con la situacién que se da en bebedores moderados de alcohol descrita en apartados anterio-
res). En este contexto, y teniendo en cuenta que i) la osmolaridad minima de la orina es de
50 mOsm/L y ii) en la desnutricién se liberan 200-250 mOsm/dia a diferencia de los 600-
900 mOsm/dia en condiciones normales, el volumen mdximo de agua que podemos tolerar
mediante ingestién (el volumen méximo que podemos excretar) es de 4-5 L. A partir de ahf,
se producird una hiponatremia dilucional.

Finalmente, cabe mencionar el consumo episédico intensivo de alcohol (binge- drinking, en in-
glés). Este patron de ingesta se caracteriza por la ingestién de grandes cantidades de alcohol
en un corto periodo de tiempo, generalmente con la intencién de alcanzar un estado de em-
briaguez répida. No responde a una necesidad fisioldgica de hidratacién y constituye un com-
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portamiento dipsico desregulado que puede tener graves consecuencias a nivel neuroldgico,
hepitico y conductual. Su inclusién en el estudio de los trastornos del comportamiento dip-
sico es relevante, ya que comparte mecanismos de pérdida de control en la conducta ingestiva
y puede presentarse junto con otros trastornos del estado de 4nimo o del control de impulsos.

8.7.2. Adipsia

La adipsia engloba a un conjunto de trastornos caracterizados por la reduccién o supresién
anormal de la sed. Al igual que la polidipsia, no es un trastorno habitual en la poblacién. Las
personas que sufren adipsia presentan una leve hiperosmolaridad sanguinea pero estdn en
riesgo de deshidratacién en ciertas condiciones ambientales (olas de calor) o de salud (estados
febriles, diarrea). Se diferencian 4 tipos principales de adipsia, denominados A, B, Cy D.

1) Adipsia de tipo A:

En este caso, el umbral de aparicién de la sed (y el de liberacién de ADH) frente a estimulos
hiperosméticos estd elevado pero activo, es decir, un valor determinado de hiperosmolari-
dad plasmidtica que en condiciones fisiolégicas dispara la sed, en estas personas no lo hace,
requiriendo valores mds elevados. Suelen tener una muy ligera hiperosmolaridad no proble-
matica, pero estdn en riesgo alto de deshidratacién ante cualquier situacién especial. En estas
ocasiones principalmente, deben beber en ausencia de sed. Afortunadamente, estos pacientes
responden bien a la ingesta voluntaria en ausencia de sed. Puede producirse por algiin dano
en los osmorreceptores hipotaldmicos.

II) Adipsia de tipo B:

Por el contrario, en la adipsia de tipo B, el umbral de la sed es correcto, pero la sensacién de
sed (y la liberacién de ADH) que induce el estimulo hiperosmético es débil. Por lo tanto, para
un mismo valor de hiperosmolaridad, una persona adipsica ingiere menos cantidad de agua
que una que no lo es. No responden bien a estimulos hiperosméticos, pero si a hipovolémi-
cos. Este comportamiento adipsico se observa en las personas con enfermedades cerebrales
degenerativas. Esa sensacién debilitada de sed, probablemente es parte del fallo progresivo
de funcionamiento cerebral caracteristico de estas enfermedades. Estas personas deben beber
aun sin tener sed.

III) Adipsia de tipo C:

En este tipo de adipsia se produce una ausencia total de la sensacién de la sed y de la libera-
cién de ADH, debido a que los osmorreceptores cerebrales estin destruidos. Casi siempre es
un efecto secundario a diversos procedimientos quirdrgicos invasivos que se realizan sobre
arterias que forman parte del poligono de Willis. Actualmente, esta cirugia es muy poco habi-
tual: la mayoria de la cirugia vascular intracraneal se suele hacer por cateterismo a dia de hoy,
porque tiene mucho menor riesgo de lesiones de otras estructuras como el hipotdlamo. En
el caso de producirse, este tipo de adipsia es la de mds dificil tratamiento: los y las paciences
deben beber sin sed pero, como en general han sufrido una hemorragia cerebral, suelen tener
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pérdidas de memoria; no se acuerdan de beber pero tampoco recuerdan si ya han bebido, lo
cual es también peligroso porque tampoco responden a una ingesta de agua excesiva.

1V) Adipsia de tipo D:

Este dltimo tipo de adipsia es extremadamente infrecuente, con solo 15 casos descritos en el
mundo, presenta una ausencia total de sed pero una correcta osmorregulacién, con liberacién
de ADH adecuada en respuesta a la hiperosmolaridad. Debe tratarse con ingesta voluntaria
en ausencia de sed. Dado que la respuesta de la ADH a la osmolaridad estd intacta, las per-
sonas afectadas por esta condicidn tendrdn hiperdiuresis en respuesta a una ingesta excesiva,
por lo que no hay riesgo de sobrecarga hidrica ni de edema cerebral.

8.8. Hipodipsia del envejecimiento

También estd perfectamente demostrado en animales y confirmado en humanos que la sed
estd atenuada en personas ancianas aparentemente sanas, por lo que beben menos. En con-
diciones normales, esto a veces se compensa con un aumento de la ADH, pero si las pérdi-
das insensibles de agua aumentan en determinadas condiciones ambientales o de salud, esta
compensacién puede no ser suficiente, y estas personas pueden sufrir deshidratacién. Si a un
grupo de jévenes y a un grupo de ancianos les inyectamos suero salino hiperténico, durante
la infusién los jévenes beben el doble y, por lo tanto, su osmolaridad plasmdtica aumenta mu-
cho menos. Como consecuencia, en los ancianos la osmolaridad suele estar algo elevada. La
razén por la que disminuye la percepcién de la sed con la edad no se conoce con certeza, pero
podria simplemente reflejar un deterioro neurolégico, alterando desde los osmorreceptores a
la generacién del placer.
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RESUMEN DE LAS IDEAS CLAVE:

El agua es esencial para las funciones fisioldgicas. El equilibrio hidrico se regula mediante la ingesta
de agua, gracias a una serie de sensaciones que determinan nuestro comportamiento dipsico.

Sensaciones que determinan nuestro comportamiento dipsico:
= Sed: sensacion que nos impulsa a beber.
Se desencadena debido a la existencia de un déficit, que puede ser de distinta naturaleza:

s Pequenas pérdidas hipoosmdticas como las que se producen cuando respiramos o sudamos.
Inducen la sed a través de diversas estructuras cerebrales como los drganos circunventriculares
(osmorreceptores) y diversos niicleos hipotaldmicos.

s Pérdidas isoosmdticas moderadas causadas por hemorragias, vémitos o mucosidad. Inducen la
sed debido a que generan una hipovolemia que desencadena la activacion de barorreceptores
cardiacos y la liberacion de angiotensina I1, con la consiguiente activacion de los érganos cir-
cunventriculares.

La ingesta de agua también se desencadena en respuesta a diversos factores no homeostdticos:

» La sed sigue un patron circadiano, aumentando antes del sueno para anticiparse a la deshi-
dratacion.

» Estd influenciada por un componente hedonico, lo que se refleja en la variedad de bebidas que
existen.

» La facilitacion social, el modelado social, el entorno y diversos factores culturales también
modulan nuestro comportamiento dipsico.

La activacion de los circuitos de la sed potencia, a su vez, la actividad de los circuitos dopaminér-
gicos, aumentando el valor incentivo del agua y la conducta de beber.

= Saciacion al agua: disminucion progresiva del impulso de beber por la desaparicion progresiva del
placer que éste produce. Se regula gracias a la activacion secuencial de:

» Receptores somatosensoriales (mecanorreceptores ylo termorreceptores).
» Receprores somatosensoriales sensibles a la distension y osmorreceptores en el tracto gastrointes-
tinal,

= Saciedad al agua: es la sensacion que determina el tiempo durante el cual no sentiremos un nuevo
impulso de beber. Es resultado de la compensacion de los déficits hidricos, lo que conduce a la
desactivacion de los circuitos que indujeron la sed.
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Interaccion entre el comportamiento alimentario y dipsico:

» La ausencia de agua reduce el hambre y viceversa.

= Muchas veces se bebe al comer por un reflejo condicionado, antes de que se produzca un estimulo
que induzca la aparicion de la sed.

= Existen ciertos patrones de bebida; la mayor parte del agua se ingiere en la fase final de la comi-
da y entre platos. Este patron varia segiin la diversidad de sabores del alimento, reflejando que
el cerebro ajusta la conducta de beber de forma anticipatoria segiin la informacion sensorial y
nutricional disponible.

= Los liquidos caldricos generan una menor saciedad que los alimentos sélidos y, ademds, no indu-
cen una compensacion dietética porque, en general, no los percibimos como comida.

Trastornos del comportamiento dipsico:

= Polidipsia: aumento anormaly persistente de la sensacion de sed y de la ingesta de liquidos. Puede
ser primaria, como la potomania o polidipsia psicdgena frecuentemente asociada a determinados
trastornos psiquidtricos, o secundaria a otras enfermedades como la diabetes.

= Adipsia: conjunto de trastornos caracterizados por la reduccion o supresion anormal de la sed.

En el envejecimiento se reducen la sensacion de sed y el placer que genera la bebida.
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