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Resumen

Asistimos en la actualidad a una nueva epidemia no tan medidtica como
la pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 pero que causa una
gran morbilidad y mortalidad, especialmente en paises industrializados en los
que la obesidad es un serio problema de salud publica, siendo causa directa del
aumento de enfermedades no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2,los
accidentes cardiovasculares y algunos tipos de cincer.

Las causas de este constante aumento en los indices de obesidad afio tras
aflo se basan en una combinacién de elementos bien conocida por todos: una
alimentacién inadecuada, niveles elevados de sedentarismo y unos habitos de
vida poco saludables. No obstante, a pesar de la seriedad del problema y de
su complejidad, proponemos soluciones muy simples como “come menos”
o0 “muévete mds” e incluso otras dificilmente comprensibles en la actualidad
como “una copita de vino después de comer es cardiosaludable”. Pero, si las
soluciones son tan sencillas, spor qué no somos capaces de disminuir esta
tendencia de incremento de peso?

Este libro pretende abordar este problema tan complejo desde un punto de
vista multidisciplinar, teniendo en cuenta factores tan diversos como los eco-
némicos, sociales, fisiolégicos y, por supuesto, los sanitarios, poniendo como
eje central el 6rgano que nos ayuda en la toma de decisiones: nuestro cerebro.
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Capitulo 2

El cerebro adicto

Inmaculada Ballesteros Yifiez
Universidad de Castilla-La Mancha.
https://orcid.org/0000-0003-4362-027X
http://doi.org/10.18239/atenea_2021.23.02

RESUMEN

Este capitulo trata de explicar, de una manera muy sencilla, las razones por
las que se ingieren alimentos, més alld de las puramente nutritivas. Una de
estas razones es que los alimentos altamente palatables producen la activacién
de nuestro sistema mesocorticolimbico cerebral, anticipando la recompen-
sa que sentiremos y produciendo la propia sensacién de placer. Entre los
neurotransmisores principales encargados de esta comunicacién cerebral se
encuentra la dopamina y las regiones cerebrales principales del sistema son:
Area Tegmental Ventral (VTA), Nuacleo Accumbens (NAc), Corteza Pre-
frontal e Hipocampo. Modificaciones en el circuito cerebral de recompensa
pueden ser responsables tanto de la obesidad como de las adicciones a otras
sustancias (drogas de abuso).
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Si pensamos en la composicién bioquimica de nuestro organismo debe-
mos tener en cuenta que, dependiendo del tejido analizado, las proporciones
de las biomoléculas son diferentes. Asi, por ejemplo, la sustancia gris cerebral
estd formada en un 82.6% de agua, 5.3% de lipidos, 10% de proteinas y 1% de
monosacdridos. Mientras que el musculo esquelético o la piel tienen unos
porcentajes de agua del 70% y 58.6%, de lipidos 6.8% y 13.5%, proteinas 21.3%
y 27.5% y 1%y 0% de polisacdridos, respectivamente (1). Sea la proporcién que
sea, estd claro que el cuerpo humano estd formado por biomoléculas con una
vida media determinada y que deben ser repuestas, sintetizadas o destruidas,
en funcién de las necesidades tisulares. Por tanto, si nos preguntisemos spor
qué comemos?, la respuesta que facilmente surgiria de nuestra mente es que 7os
alimentamos para reponer la materia que se ha perdido con el trascurso del tiempo.

Efectivamente, asi es, nos alimentamos debido a nuestras necesidades ener-
géticas. El control directo de las cantidades de alimentos que necesitamos en
cada comida depende de la actividad del tracto gastrointestinal y su relacién
con el cerebro, que mediante una comunicacién quimica bidireccional (véase
capitulo El cerebro obeso), controla la ingesta diaria de alimentos. Sin embar-
go, existen otras razones bioldgicas que determinan el tamafio de la ingesta de
alimentos. Son los controles indirectos. Los controles indirectos difieren del
control directo en que no afectan a los receptores sensoriales durante la ingesta
y que tienen una duracién mds a largo plazo que una simple comida. Entre
ellos se encuentran los ritmos circadianos o estrogénicos, razones metabdlicas
como son los cambios crénicos de insulina o la cantidad de grasa corporal,
razones térmicas como son la fiebre o temperatura ambiental estacional o
razones ecoldgicas como la densidad relativa de predadores y presas (2).

Como ya se ha explicado en otro capitulo (véase capitulo El cerebro
obeso), el hipotilamo cerebral aloja los centros del hambre y de la saciedad
que, con la informacién recibida mediante las hormonas gastrointestinales,
realiza un balance entre la necesidad energética y la ingesta calérica (3). E1
mantenimiento de la homeostasis energética es crucial para la supervivencia
y salud del organismo. En esta linea, un interesante estudio publicado en
2016, en la prestigiosa revista Science, demostraba en un modelo de roedores
que el mecanismo molecular que regula la saciedad se encuentra alojado en el
nucleo paraventricular del hipotdlamo y que la modificacién genética de un
tipo neuronal dentro de este nicleo bloqueaba su correcto funcionamiento,
produciendo un aumento del tamafio de las comidas, manteniendo los ritmos
circadianos de alimentacién (4).

Sin embargo, pecariamos de simplistas si solo intentdsemos explicar el
control de la ingesta de alimentos, y de los procesos de alimentacién, por

28



El cerebro adicto

razones energéticas y hormonales. Entre otros controladores indirectos de
la comida se encuentran el condicionamiento y la cognicién, que causan
el desarrollo de preferencias y aversiones por ciertos alimentos o unen la
alimentacién a comportamientos sociales, culturales o la supeditan a razo-
nes estéticas (2). Pongamos un ejemplo que lo aclare. Imaginemos que
acabamos de realizar el almuerzo y nos presentan unos alimentos extra.
Por un lado, en la situacién 1, disponemos de una “rica y atrayente” (nétese
el tono irénico) comida deshidratada de astronauta en sus sobres plateados
envasados al vacio que cumple perfectamente las necesidades nutritivas,
o, por otro lado, en la situacién 2, nos ofrecen un rico plato de jamén de
Bellota 100% ibérico preparado por un cortador profesional, o si somos mds
de dulce, una situacién 2 en la que nos ofrecen unos bombones del mejor
chocolate suizo. Efectivamente, aun satisfechos de una manera energética-
mente correcta mediante el almuerzo previo, una gran mayoria de personas
elegiria la situacién 2. Es decir, que, si nos volvemos a plantear la pregunta
inicial, s Por qué comemos?, quizas ahora respondamos, de una manera mas
sincera, comemos por PLACER.

Exacto, existe un sistema hedénico, el sistema limbico de recompensa, que
se encuentra situado en nuestro cértex cerebral mds primitivo y que estd encar-
gado del procesamiento de las emociones, uniéndolas a la motivacién, olfaccién,
comportamiento y memoria. Estd compuesto principalmente por neuronas del
Area Tegmental Ventral (VTA), que conforman la via mesocorticolimbica que
proyectan al Nicleo Accumbens (NAc) o Estriado Ventral, al Estriado Dorsal
(caudado/putamen), Tubérculo Olfatorio, a la Corteza Prefrontal, Corteza
Cingular, Amigdala e Hipocampo (5). Este sistema de recompensa estd estimu-
lado por las situaciones evolutivamente saludables como son beber, tener sexo,
la actividad fisica, si es en grupo mejor, o la ingesta de alimentos (6) y utiliza
como principales actores en la neurotransmision a la Dopamina (implicado
en la sensacién de placer, recompensa, atencién y refuerzo) y la Serotonina
(implicado en las sensaciones de apetito, bienestar y suefio). Asi, los alimentos
altamente palatables como son aquellos muy salados, muy dulces o muy gra-
sientos, estimulan los centros del placer y de recompensa cerebrales estimulando
a los receptores de dopamina y opioides endégenos (6,7).

Si detallamos las funciones de estos nticleos cerebrales encargados de la
sensacién de placer que produce una reunién de amigos entorno a una mesa
llena de alimentos muy apetecibles nos encontrariamos con (5):

Hipocampo: memoria episédica o de contexto. Encargada de recordar otras
reuniones similares y lo divertidas que fueron.
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Corteza prefrontal: encargada de la memoria operativa o de trabajo, de la
toma de decisiones, de la evaluacién de la recompensa y retraso del refuerzo
o control emocional de impulsos. Encargada de anticiparnos la sensacion de
placer que nos produce la situacion por las experiencias previas. Encargada de
tomar la decision de no pasarme con los dulces porque, aunqgue me producen mucho
placer, luego me sientan mal.

Estriado Dorsal y Ventral: encargado de las motivaciones y hébitos moto-
res y afectivos.

Amigdala: encargada del aprendizaje de la relacién entre un estimulo y la
recompensa que valora la relevancia de las emociones frente a la motivacién.

Todas estas regiones cerebrales estin conectadas entre si por una imbrica-
da red de conexiones que utiliza vias de sefializacién y comunicacién variadas,
con distintos neurotransmisores, ademds del mencionado sistema dopaminér-
gico que conecta el VTA con NAc. Entre los neurotransmisores implicados
en el funcionamiento se encuentran los opioides, los receptores nicotinicos,
serotoninérgicos o cannabinoides. Asi, disponemos, por tanto, de un sistema
de recompensa, que estd optimizado para asegurar la supervivencia de la
especie, que asocia las conductas adecuadas (comer, actividad fisica, relacio-
nes sociales y sexuales) con la sensacion de placer. Esta sensacién crea una
memoria que nos induce a repetir el comportamiento. Pero lamentablemente,
las drogas de abuso utilizan este mismo sistema.

Desde hace bastantes décadas se sabe que el sistema de recompensa es
el responsable de las adicciones. Los estudios de Di Chiara en 1988, y otros
muchos posteriores, asi lo han demostrado. Todos sabemos que hay perso-
nas mds alegres o mds tristes, es decir, con unos niveles basales de dopamina
diferentes, segun se despiertan. Considerando esto como 100% de liberacién
de dopamina en el NAc, los experimentos de Di Chiara evidenciaron como
variaba la liberacién de dopamina en funcién de distintas posibles situaciones.
Por ejemplo, ante la ingesta de comida palatable, la liberacién de dopamina en
NACc se convertia en 150%, durante un orgasmo 200%, el consumo de cigarros
(nicotina) produciria un 225%. Sila droga que se consume es la cocaina, la libe-
racién de dopamina serfa del 350% o en el caso de anfetaminas un 1150% (8-11).

Sin embargo, cada tipo de droga posee una forma diferente de producir ese
aumento de dopamina cuando se administran de manera aguda. Imaginemos
ala sinapsis que conecta una neurona procedente del VTA (liberadora del neu-
rotransmisor dopamina) con otra del NAc como un lavabo, donde el espacio
sindptico en el que mediremos la liberacién de dopamina es la pila, el grifo es
el ax6n procedente del VTA y el desaglie es el sistema de recaptacion, de eli-
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minacién, de limpiado, de la dopamina en la sinapsis. Una sensacién de placer
producida por una comida agradable, con su liberacién fisiologica de dopamina,
seria un leve goteo de agua, que se eliminaria de la pila casi instantineamente.
Sin embargo, si la persona fuera consumidora de cocaina, la toma aguda de la
droga produciria un llenado de agua, dopamina, en la pila, la sinapsis, porque el
desagiie se cerraria. En este caso, la cocaina produce un bloqueo del sistema de
limpiado de la dopamina, del sistema de recaptacion, por lo que la recompensa
producida por la droga es mayor que la ingesta de alimentos. En el caso de la
metanfetamina la consecuencia es semejante a la que produce la cocaina, pero
en este caso es debido a que el grifo se abre al méximo, es decir, la liberacién de
la dopamina a la hendidura sindptica es maxima por el botén sindptico, aunque
su recaptura es semejante a la condicion fisiolégica. El caso extremo de la modi-
ficacion de la liberacién de dopamina en NAc es el caso de los consumidores
de mefedrona o catinonas, drogas sintéticas conocidas coloquialmente como
sales de bafio, en este caso tanto la liberacién de dopamina por el terminal es
mdxima como que se produce un bloqueo de la recaptura. Es decir, tanto se
abre el grifo al méximo como se cierra el desagtie (12,13).

Todas estas modificaciones en el funcionamiento del sistema de recom-
pensa son las responsables de los comportamientos de adiccién.

Debido a la plasticidad y neuroadaptaciones que tiene lugar en el cere-
bro cuando hay un cambio en la funcionalidad de sus circuitos se producen
unas modificaciones en la estructura y fisiologia cerebral. Igualmente sucede
cuando el precursor del cambio es una sustancia adictiva. Asi, en un cerebro
no-adicto, existe una conexién fuerte de la Corteza Cingulada y la Corte-
za Prefrontal que autorregulan y controlan a la Corteza Orbitofrontal, la
encargada de frenar el comportamiento adictivo que frena la relevancia del
placer anticipado, recordado y sentido (Nucleo Accumbens, Hipocampo y
Amigdala) con la dosis de droga. Sin embargo, en una persona que sufre
adiccion, se interrumpen los circuitos de recompensa, la Corteza Prefrontal
y Cingulada ya no inhiben ni controlan, por lo que el comportamiento com-
pulsivo se desarrolla por la mayor activacién de la recompensa y el recuerdo
y anticipacién de la misma (14). Imagenes cerebrales obtenidas mediante
Tomografia por Emisién de Positrones (PET) de la cantidad de moléculas
receptoras de dopamina tipo D2 de personas que sufren obesidad mérbida
muestran una reduccién en la cantidad de estos receptores de la corteza
orbitofrontal, comparado con individuos controles, que coincide tanto con
un metabolismo reducido de glucosa en esa misma region y que coincide
también con el mismo tipo de imagen que se obtiene en individuos adictos a
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cocaina (10). Lo que evidencia que el mismo sistema que subyace al problema
de adiccién a drogas controla el de la adiccion a comida.

Ademis, los adictos a cocaina sufren procesos de plasticidad cerebral que
producen una reestructuracién persistente en neuronas de regiones limbicas.
Entre las modificaciones que se han demostrado a lo largo de este tiempo, se
encuentra el cambio estructural y molecular de las espinas dendriticas cere-
brales (zonas de las neuronas que reciben, mayoritariamente, la informacién
excitadora procedente de otras neuronas, por lo que son imprescindibles para
la comunicacién). En estos pacientes el uso crénico de cocaina produce un
adelgazamiento de las espinas dendriticas, con una menor actividad sindptica,
que recupera la normalidad cuando pasan unas 2-4 semanas de abstinencia,
pero que a una Gnica nueva exposicién a la droga vuelve a ser reestructurada
disminuyendo la fuerza sindptica (15).

Todo lo anteriormente explicado hace pensar que las personas con adiccién
a la comida, y obesos, podrian sufrir una serie de modificaciones semejantes a
las explicadas en los adictos de drogas. De hecho, los estudios de neuroimagen
funcional, genética y molecular han puesto de relieve la existencia de anomalias
del cerebro y factores de vulnerabilidad neuronal relacionados con la obesidad
y trastornos alimentarios tales como comer compulsivamente o la anorexia
nerviosa. Entre ellos se encuentra una disminucién metabolismo basal en la
corteza prefrontal y estriado, asi como, en sujetos obesos, alteraciones en el
sistema dopaminérgico con una mayor activacién de dreas cerebrales de recom-
pensa en respuesta a comida apetecible (16). La obesidad estd cambiando, tanto
el sistema homeostatico gastrointestinal y cerebral del control de la ingesta de
alimentos como el hedénico, con aumento y disminuciones de hormonas y neu-
rotransmisores, por lo que se abre el camino a estudios de prevencién mediante
neuroimagen funcional y molecular para realizar diagndsticos tempranos y a
temas de procesos de motivacion y eleccién de alimentos.

Especulando, entonces, sobre la alimentacién y la forma de control
cerebral en cuanto a la eleccién de alimentos, tamafio de comidas, placer y
recompensa, modificaciones moleculares y propension a la adiccion, sexistirin
variantes genéticas que hagan que las personas estén predispuestas a la obesidad
0 a una alimentacion compulsiva? Pregunta interesante pero que no es objeto
de este capitulo.

Como conclusién, los puntos clave deben quedar claros son:

1. Existen unas regiones anatomicas cerebrales encargadas del circuito de
recompensa, modificado por la adiccién.
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2. El neurotransmisor dopamina es el invitado estrella, aunque hay mas

moléculas senalizadoras implicadas.

3. Estas regiones sufren modificaciones anatémicas y fisiolégicas mediante

los procesos de neuroplasticidad que producen adaptacién cerebral a la adic-

cién (de comida o de otras sustancias).
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