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Obesidad y adiccién a la comida son un problema emergente de salud publica en el mundo.
La adiccién a la comida es una propuesta tedrica con importantes apoyos experimentales y
clinicos. El presente articulo aborda evidencias sobre la adiccidn a la comida, asi como sus bases
neurobioldgicas y los efectos sobre la plasticidad cerebral tras el consumo de azucares. Este
trabajo se presenta como una perspectiva para puntualizar sobre la capacidad de los alimentos
ricos en azucares para estimular los sistemas de recompensa y ahondar sobre un modelo de
adiccion a los azucares, que pueda ser utilizado en investigaciones a nivel preclinico.
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Abstract
Obesity and food addiction are an emerging public health problem in the world. Food addiction
is a theoretical proposal with important experimental and clinical support. The present article
discusses evidence on food addiction, as well as its neurobiological basis and the effects on brain
plasticity following sugar consumption. This work is presented as a perspective to clarify the
capacity of foods rich in sugars to stimulate reward systems and to delve into a model of sugar
addiction, which can be used in preclinical research.
Key words: food addiction, neurobiology of food, sugars.
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Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son problemas de salud publica
de alta relevancia a nivel mundial; los ultimos reportes
revelan que afectaron a mas de 3,350 millones de personas
en el mundo en el 2022, ademas se estimé que alcanzaron a
37 millones de nifnos menores de cinco afos (World Health
Organization [WHO], 2024). Una de las principales causas de
estas patologias es el desequilibrio entre la ingesta y el gasto
caldrico, caracterizado por el sedentarismo y una alimentacién
inadecuada, que incluye consumo excesivo de bebidas
azucaradas, “comida rapida” y alimentos ultraprocesados con
ingentes cantidades de kilocalorias, azucares, grasas, entre
otras sustancias (Popkin et al.,, 2021), y que recientemente
se ha revelado una asociacién con la doble carga de
malnutricion, entendida como la coexistencia de desnutricion

y sobrenutricion en infantes y adolescentes mexicanos
(Oviedo-Solis et al., 2022).

La evidencia indica que el consumo excesivo de alimentos
ultraprocesados (ricos en energia, proveniente de grasas
y azUcares) se acompana de alteraciones funcionales en el
cerebro, especialmente a través de los sistemas de recompensa
y vias de neurotransmision (dopaminérgicas y opioidérgicas),
mismos implicados en las respuestas neurobioldgicas a drogas
de abuso (Volkow et al., 2016; 2022). A pesar de su aparente
prevalencia, la adiccién a la comida no ha sido reconocida
oficialmente como una adiccidn, trastorno o diagnédstico
real en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM, por sus siglas en inglés) de la Asociacion
Estadounidense de Psiquiatria. La adiccion a la comida es un
tema en el que se ha producido un importante crecimiento en
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los estudios controlados a nivel preclinico, donde es posible
controlar de mejor manera un grupo de variables; es por ello
que se han desarrollado modelos que permitan responder
incognitas especificas y de forma aislada, como el modelo de
adiccion al azucar.

El aumento de la ingesta de azucares y edulcorantes en las
ultimas décadas hace que sea de especial interés cuestionarse
los efectos de estas sustancias sobre la funcién reguladora
del cerebro. El azicar es un nutriente capaz de liberar tanto
dopamina como opioides en las estructuras del sistema
de recompensa, lo que sugiere que su potencial adictivo es
admisible (Avena et al., 2008), ademas, los alimentos con alto
contenido de azucar incrementan la busqueda compulsiva de
los mismos, sugiriendo una fuerte respuesta de la pérdida de
control, abstinencia y antojos, desencadenada por el consumo
de estos (Meule y Kibler, 2012). Por ello, se han propuesto
modelos tedrico-experimentales para identificar sefales de
dependencia al azucar. Dichos modelos aceptan la definicion
de conducta adictiva como un comportamiento compulsivo
e incontrolable, que se intensifica rdpidamente durante el
acceso al azucar (Avena et al., 2008).

Los investigadores de la adiccion a la comida sostienen que
examinar la obesidad a través de la adiccidn abrird nuevas vias
para la prevencion, el tratamiento, y politica de salud publica
(Gearhardt et al., 2013); aunque esto, como muchos otros
aspectos de los modelos, ha sido cuestionado (Ziauddeen
et al, 2012), se continlan generando aproximaciones al
entendimiento de los efectos de los azucares simples y los
edulcorantes en la funcién cerebral. En esta perspectiva, se
aborda la evidencia de la adiccién a la comida, en especial
a los azucares y los edulcorantes desde una mirada de la
neurociencia, lo que conduce a sugerir la inclusién de una
nueva leyenda precautoria en el etiquetado de advertencia
utilizado en paises como Chile, Israel, Pery, Uruguay y México.
Finalmente se aborda un modelo preclinico de adiccién al
azucar que ha fungido como herramienta para el estudio de
la adiccion.

Evidencia sobre la adiccion a la comida

La adiccion a la comida ha sido un tema de gran controversia
y ha despertado el interés de numerosos equipos de
investigadores desde que se comenzaron a desentranar los
mecanismos neurales subyacentes. Dada su relevancia para
comprender mejor la creciente pandemia de obesidad, varios
autores han explorado este fendmeno desde la perspectiva
del "Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales" (DSM) (Brunault et al., 2017; Hauck et al., 2020;
Meule y Gearhardt, 2014; Pai et al., 2014). Sin embargo, aun
no existe un consenso en la comunidad cientifica sobre si este
fendmeno es equivalente a la adiccidn a sustancias. A pesar
de ello, hay evidencia sélida que sugiere que la alimentacién
compulsiva comparte componentes moleculares, fisiolégicos
y neurolégicos con otras conductas adictivas (Corsica y
Pelchat, 2010; Gearhardt etal., 2011; Hauck et al., 2020; Huerta-
Canseco et al,, 2023; Weingarten y Elston, 1990).

Koob y Volkow (2016) definen la adiccion como un
trastorno crénico de recaida caracterizado por la busqueda
compulsiva de la droga, la pérdida de control sobre la ingesta
y la apariciéon de un estado emocional negativo (irritabilidad
y ansiedad) cuando el acceso a la sustancia se ve limitado.
En el contexto de la alimentacién, se ha informado que las
personas obesas tienen menos control sobre las conductas
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impulsivas frente a la comida, mediado por una reduccién en
las respuestas neurales de la corteza prefrontal (Kishinevsky et
al., 2012; Mullins et al., 2020; Willeumier et al., 2011). Ademas,
la obesidad se asocia con una mayor activacion de las regiones
corticales somatosensoriales que potencian la percepciény la
anticipacion de las senales alimentarias (Pursey et al., 2019), lo
que sugiere que estas personas perciben de manera diferente
las senales asociadas con los alimentos, lo que favorece la
presencia de conductas compulsivas.

De manera interesante, Wurtman (1988) destacé que, al
alterar el contenido de macronutrientes de un alimento,
es posible inducir un estado ansioso por la blsqueda de
dicho alimento en animales de laboratorio. Estos estados de
ansiedad e impulsividad también son caracteristicos de las
personas obesas y se informa que son un obstaculo para el
éxito en los tratamientos para la pérdida de peso (Meule y
Kibler, 2012; Weingarten y Elston, 1990).

Lutter y Nestler (2009) describen que, en animales sanos,
el cambio de una dieta normal por una hiperazucarada
aumenta el consumo total de alimentos y, cuando se retira,
los animales muestran sintomas como agresividad, ansiedad,
castaneteo de dientes y sacudidas de cabeza, sintomas que
se interpretan como "sindrome de abstinencia". Estos cambios
en la conducta también se observan en animales expuestos a
dietas con alto contenido en grasas (Davis, 2013). Ademas, el
acceso a una alimentacion alta en azucares durante solo siete
semanas generd sintomas similares a la depresién cuando
la dieta se cambié por alimento regular en las ratas (lemolo
et al,, 2012); sin embargo, estos sintomas se revirtieron una
vez que los sujetos volvieron a tener acceso a la dieta alta en
azucares. La influencia en la conducta de este tipo de dietas
es tan fuerte que los animales expuestos a ellas mantienen los
cambios en los patrones de alimentacion incluso cuando se
agrega quinina para producir un sabor amargo desagradable
(Heyne et al., 2009). La evidencia experimental muestra que
el consumo de dietas altas en azlcares y/o ricas en grasas,
asi como la obesidad, generan cambios conductuales en los
patrones de alimentacion que favorecen la sobrealimentacion
y el consumo excesivo de energia. El entendimiento fisiolégico
y neuroanatémico de estos cambios es fundamental para
mejorarlos tratamientos dirigidosala pérdidade peso corporal.
Es por eso que, en los Ultimos anos, el interés por comprender
los mecanismos que llevan a estos cambios conductuales ha
impulsado la investigacidon en las bases neuroldgicas de la
adiccidon a la comida. A continuacion, abordaremos con mas
detalle algunos de estos hallazgos.

Bases neurolégicas de la adiccion a la comida

En el contexto de la adiccion a sustancias, los circuitos
neuroanatdmicos que acompafan a las alteraciones
conductuales son complejos y con el paso de los afios se ha
acumulado evidencia de interacciones entre mayor cantidad
de estructuras cerebrales. Principalmente, se describe la
actividad de neurotransmisores y neuromoduladores como la
dopamina, péptidos opioides, acido y-aminobutirico (GABA),
glutamato, serotonina, acetilcolina y endocannabinoides.
Estos actiian sobre estructuras del sistema mesocorticolimbico
de recompensa, como el drea ventral tegmental (AVT) y el
nucleo accumbens (Nac). Estos circuitos también interactian
con otros que intervienen en la regulacion del estado de
animo, como la reactividad al estrés (que afecta a la amigdala
y el hipotdlamo) y la interocepcion (que afecta a la insula y
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el cértex cingulado anterior, contribuyendo a la conciencia de
los estados emocionales negativos) (Koob y Volkow, 2016).

Dado que las necesidades basicas del ser humano implican
la obtencion de energia para su supervivencia, es l[dgico que el
organismo haya desarrollado mecanismos para asegurar que
un individuo consuma la energia necesaria. En su mayoria,
el sistema nervioso central ejerce esta regulacién a través de
diferentes vias (Figura 1). En primer lugar, el tallo cerebral y
el hipotdlamo regulan las sefales de saciedad y hambre
mediante el censo del metabolismo periférico a través de
la sefalizacién de hormonas como la leptina, la insulina y
la ghrelina, asi como el balance de nutrientes (por ejemplo,
glucosa, lipidos y aminoacidos) (Kim et al,, 2018; Li et al., 2019;
Myers y Olson, 2014). Sin embargo, hoy dia es sabido que el
control de la alimentacion no solo involucra la actividad de
este balance en las sefales metabdlicas, sino que también
estan implicados los mecanismos de recompensa y placer
(Huerta-Canseco et al., 2023). Diversos autores sefalan que la
obesidad y el sobrepeso pueden estar acompanados de una
disfuncion del sistema de recompensa mesocorticolimbico
que afecta al comportamiento alimentario (Huerta-Canseco
etal., 2023; Lemmens et al., 2011; Thanarajah et al., 2023).

Las respuestas de recompensa alimentaria estan codificadas
adecuadamente por el circuito mesocorticolimbico, que se
encuentra evolutivamente bien conservado eintegra neuronas
dopaminérgicas localizadas en el AVT con proyeccién al Nac y
que también inervan varias regiones de la corteza prefrontal
(CPF), la amigdala central (ACE), la amigdala basolateral (ABL)
y el hipocampo. Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra (SN) también se proyectan al estriado dorsal, que
tradicionalmente se ha asociado con el aprendizaje apetitivo,
el rendimiento y la motivacion (Alsio et al., 2010; de Macedo et
al., 2016; Weiland et al., 2014).

Olores, coloresy

texturas asociadas m

con los alimentos o

! C(gmb

Hipotalamo

Procesamiento por .\_/'-
cortezas somato ‘ AVT o
sensoriales m Tallo cerebral

L

Sefiales hormonales (leptina,
grelina) y nutrientes
periféricos (glucosa, lipidos y
aminoacidos)

Figura 1. Esquema representativo en un cerebro de roedor de las
dos vias principales mediante las cuales el sistema nervioso central
regula la ingesta de alimento.

Nota. En azul se muestra la via de regulacion de la ingesta por medio del
monitoreo de sefiales periféricas (hormonas y nutrientes) que indican al
hipotalamo el estado metabdlico del individuo y modifican las sefiales de
hambre y saciedad. En verde se muestra la regulacion por medio del sistema
mesocorticolimbico de recompensa. Las consecuencias placenteras del
alimento generan procesos de aprendizaje asociativo frente a las sefiales
contextuales del mismo por medio de la amigdala. Estas sefiales son
reforzadas por conexiones dopaminérgicas y opioides endégenos en el

area ventral tegmental, el nicleo accumbens y cortezas como la prefrontal,
generando cerebros eficientes en la busqueda de estos alimentos. CPF,
corteza prefrontal; AVT, area ventral tegmental; AMG, amigdala; Nac, nucleo
accumbens.

Aunque la evidencia confirma que la comida es un
estimulo de recompensa natural que activa el circuito
mesocorticolimbico, la exposiciéon a alimentos de alta
densidad energética y palatabilidad podria afectar la
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respuesta fisiolégica de recompensa (Epstein et al, 2011;
Huerta-Canseco et al., 2023). Por ejemplo, en roedores,
de manera muy interesante la exposicion a una dieta
rica en grasas altera la sefalizacion dopaminérgica y la
sefal de retroalimentacién aferente vagal en el sistema
mesocorticolimbico, lo que provoca una preferencia por la
ingesta de alimentos hiperpalatables (Camacho et al., 2017;
Tellezetal., 2013). Asimismo, el consumo de este tipo de dietas
reduce la respuesta hipotaldmica a las sefales alimentarias
a solo 24 horas de exposicién, alterando el equilibrio
nutricional, favoreciendo la sobreingesta (Mazzone et al,,
2020). En humanos, la exposicion a estas dietas aumenta
la preferencia hacia el consumo de grasas (Costanzo et al,,
2018) que, a su vez, incrementa la sefalizacion de dopamina
en el circuito mesocorticolimbico (Dumas et al., 2016). Este
fenémeno plantea la posibilidad de que a largo plazo se vean
afectados los sistemas neurales involucrados en la formacién
de aprendizaje asociativo, lo cual podria potenciar la
preferencia hacia el consumo de alimentos hiperpalatables
(Thanarajah et al., 2023). Es interesante que estos cambios se
observaron incluso sin la presencia de obesidad o trastornos
metabdlicos preexistentes, lo que indica el efecto de la dieta
directamente sobre las alteraciones del sistema neurolégico
de recompensa.

También se han reportado cambios a nivel de amigdala
y cortezas sensoriales y prefrontal en individuos obesos
(Boutelle et al., 2015; Geha et al.,, 2017; Pursey et al., 2019),
asi como alteraciones en las concentraciones y accion de la
dopamina (Adams et al.,, 2015; Lee et al., 2018). La obesidad
también disminuye la expresion de receptores opioides en el
circuito mesolimbico (Tuominen et al.,, 2015), lo que podria
asociarse a una disminucion de sensaciones placenteras
provenientes del consumo de alimentos, favoreciendo la
busqueda de alimentos hiperpalatables en mayor cantidad.

Teoria de adiccion a los carbohidratos

Los alimentos son estimulos altamente gratificantes para
los individuos. Segun las observaciones de Charles Darwin,
la conducta de alimentacién aparece innata en los seres
humanos debido a su crucial papel en la supervivencia. En
el entorno evolutivo, los alimentos energéticamente densos
eran escasos y se asociaban principalmente con épocas de
cosecha abundante o la maduracién natural de frutas. En la
actualidad, no es sorprendente que los alimentos ricos en
grasas, sal y azucar sean los mas susceptibles al abuso en el
consumo (Camacho et al., 2017; Davis, 2013).

De acuerdo con los investigadores Berridge y Robinson
(2003), la recompensa es un conjunto de multiples procesos
fisiolégicos y neuronales que se pueden agrupar en tres
aspectos fundamentales. En primer lugar, la percepcion,
que engloba la capacidad de los sujetos para captar
y procesar las sefales ambientales asociadas con los
estimulos recompensantes, como los colores, olores o las
texturas, normalmente asociadas a la activacion de cortezas
somatosensoriales (Berridge y Robinson, 1998). También,
las conductas de aproximacién y consumo de los estimulos,
determinadas por las propiedades recompensantes del
estimulo en cuestion y las consecuencias placenteras que
desencadenan enlos sujetos. En el primer caso, se hareportado
la funcién dopaminérgica de estructuras como el AVT y el
Nac, implicadas en este proceso denominado "Wanting";
en el segundo, denominado "Liking", la evidencia sugiere la
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participaciéon del sistema de opioides endégenos en el Nac
(Berridge y Robinson, 2003). Por ultimo, toda esta informacion
debe consolidarse en procesos de aprendizaje y memoria
para que, en futuras exposiciones al estimulo, los sujetos sean
mas eficientes en conseguir la interaccion con el mismo, un
proceso muy relacionado con la funcién de diferentes nucleos
de la amigdala (Huerta-Canseco et al., 2023).

Los sabores dulces desencadenan reacciones de "Liking"
las cuales son compartidas entre humanos, orangutanes,
chimpancés e incluso roedores (Berridge y Robinson, 2003).
Ademas, el azicar es un nutriente capaz de liberar tanto
dopamina como opioides en las estructuras del sistema
de recompensa, lo que sugiere que su potencial adictivo es
admisible (Avena et al., 2008). Los alimentos con alto contenido
de azlcar también han demostrado generar incrementos
en la busqueda compulsiva de los mismos (food cravings),
sugiriendo una fuerte respuesta de "Wanting" desencadenada
por el consumo de estos (Meule y Kiibler, 2012; Spring et al,,
2008; Wurtman, 1988; Weingarten y Elston, 1990).

Resulta particularmente interesante que el potencial
adictivo de este macronutriente parece ser mayor en ciertos
contextos, como el que reportan Spring et al. (2008), donde
mujeres con obesidad previamente identificadas con
patrones conductuales de ingesta impulsiva de carbohidratos,
presentaron mayores indices de preferencia, una mayor
sensacion de "Liking" y una mayor sensacidon reconfortante
durante la ingesta, cuando consumian una bebida alta
en carbohidratos, pero no al ingerir una bebida alta en
carbohidratos con proteina anadida. Trabajos en modelos
animales apuntan a que estos efectos podrian estar mediados
por el sistema de opioides enddgenos (Delamater et al., 2000).
En cuanto a los procesos de aprendizaje y memoria, los
carbohidratos simples son capaces de generar memoria
emocional asociativa hacialos contextos enlos queinteracttian
con ellos, tanto en roedores (Delamater et al., 2000; Figlewicz
et al,, 2001; Papp et al., 1991; Perks y Clifton, 1997; White y
Carr, 1985) como en humanos (Blass et al., 1984; Stevenson
et al, 2000; Yeomans et al., 2006). Ademas, el consumo de
carbohidratos simples también parece favorecer la formacion
de memoria emocional asociativa mas rapidamente que
en el consumo de otras sustancias (Vitale et al., 2003). Esto
sugiere que el consumo de azucares simples puede generar
cambios fisiolégicos que perduran en el tiempo, generando
susceptibilidad en los sujetos hacia perfiles de adiccion.
La evidencia indica que el consumo de azucares activa los
sistemas de recompensa de una manera distinta a la de
otros macronutrientes como las proteinas, y que el consumo
prolongado de los mismos podria generar cambios en la
manera en que se perciben las sefales asociadas a estos,
favoreciendo su consumo excesivo y la acumulacion de ese
exceso de energia restante en el organismo.

Efectos de azucares y edulcorantes en el cerebro

{El consumo de azucar afecta la neuroplasticidad del sistema
de recompensa? Esta pregunta también ha sido trasladada
a los laboratorios obteniendo interesantes hallazgos.
Winterdahl et al. (2019) reportan que el consumo excesivo de
azucares disminuye la disponibilidad de receptores opioides
(de tipo p) y dopaminérgicos (D2 y D3) en estructuras del
sistema mesocorticolimbico de recompensa, como el nicleo
accumbens, el talamo, la amigdala, la corteza cingulada y
la corteza prefrontal de mini cerdos Gottingen. La ingesta
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de agua con sacarosa incrementé un 305% la cantidad de
dopamina presente en el Nac en comparacion con el agua sola
en ratas macho de la cepa Sprague-Dawley (Hajnal y Norgren,
2001). Bello et al. (2002) reportaron que la adicién de sacarosa
a la dieta normal durante siete dias genera una disminucién
en la densidad de receptores dopaminérgicos D2 en la porcién
de la concha del Nac y en el estriado dorsolateral. Ademas,
el consumo prolongado de carbohidratos simples produce
una desregulacion de la sefalizacion de esteroides a nivel
sistémico, en el hipotdlamo y en el sistema mesocorticolimbico
de recompensa, asi como altera la sefalizacién dopaminérgica
en el Nac (Tobiansky et al., 2020).

Por otro lado, el consumo de una gran cantidad de aztcares
simples en etapas tempranas del desarrollo neuronal, como la
nifez y la adolescencia, podria favorecer el desarrollo futuro
de hiperactividad, deficiencias en memoria de trabajo y
alteraciones de la sincronizacion sensorial (Hirai et al., 2021).
Los autores sefalan que estas alteraciones podrian estar
estrechamente ligadas a la neuroinflamacién. En cuanto a
las estructuras amigdalinas, se ha reportado que el consumo
a corto y largo plazo de sacarosa produce una reducciéon en
la longitud total de los arboles dendriticos de las neuronas
principales de la amigdala basolateral (Shariff et al., 2017).

Asimismo, los datos de Packard et al. (2017) revelaron que
el consumo de sacarosa podria afectar las respuestas ante el
estrés, alterando la sefalizacion excitacion-inhibicion entre la
amigdala basolateral y el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal.
Igualmente, Li et al. (2012) reportaron que ratas obesas
ingieren una mayor cantidad de sacarosa en una misma
ventana de tiempo (conducta similar a atracén) que ratas
con peso normal; ademas, estos animales obesos presentan
una mayor activacion de la amigdala central evidenciada por
una mayor expresion del gen c-Fos, dicha hiperexpresion
podria jugar un papel importante en la regulacion de sefales
positivas/excitatorias frente a estimulos alimentarios. En ese
sentido, Uejima et al. (2007) reporta que la administracion del
agonista LY379268, que disminuye la liberacion de glutamato
en la amigdala central, reduce la bisqueda compulsiva de
sacarosa en ratas con exposicion previa y prolongada a la
misma.

La evidencia experimental revela que el consumo de
azUcar genera activacion del sistema mesocorticolimbico
de recompensa y otros sistemas implicados en la regulacién
de la ingesta. De igual manera, indica que la exposicién
prolongada a este tipo de carbohidrato puede generar
alteraciones a largo plazo con implicaciones importantes en
la sobreingesta caldrica y la obesidad. En los ultimos afos, los
edulcorantes artificiales no caldricos o reducidos en calorias
se han presentado como una alternativa segura para combatir
el problema de la sobreingesta caldrica, el sobrepeso y la
obesidad; sin embargo, hasta la fecha, su influencia sobre el
SNC es parcialmente conocida.

Van Opstal et al. (2021) evaluaron a nivel clinico la actividad
de estructuras como la corteza cingulada, el tronco encefélico
y el AVT mediante resonancia magnética. En ese sentido
describieron una actividad significativa en estas estructuras
Unicamente en el consumo de glucosa, y no cuando el sujeto
consumia edulcorantes no caléricos como sucralosa y alulosa,
e incluso con el consumo de fructosa (edulcorante calérico),
seflalando que la poca activacién de estas estructuras en el
cerebro por el consumo de fructosa podria deberse al paso
por metabolismo hepdtico de la misma, lo que podria generar
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un retraso en la comunicacion con las zonas exploradas del
SNC. Los autores también mencionan un fenémeno similar
en el hipotadlamo y apuntan a que esta podria ser la causa del
menor efecto saciante de estos edulcorantes en comparacion
con la glucosa (van Opstal et al., 2019).

El trabajo de Erbas et al. (2018) revela que la exposicidn
durante seis semanas en ratas a edulcorantes artificiales no
caldricos (aspartamo, sacarinay sucralosa) puede tener efectos
nocivos sobre la cognicién y la integridad del hipocampo en
ratas, evidenciando una poblacién neuronal significativamente
menor en las dreas CA1 y CA3 del hipocampo de ratas con
consumo prolongado de aspartamo. En ese sentido, Ashok
et al. (2013) sefalan también que el consumo prolongado
y repetido de aspartamo puede ser téxico para el cerebro,
ya que incrementa los niveles de radicales libres y altera
la actividad enzimatica en el cerebro. Frank et al. (2008)
reportan que el consumo de sucralosa en mujeres adultas
sanas generd activacion en regiones involucradas con el sabor
como el cingulo anterior y la corteza prefrontal; sin embargo,
Unicamente la sacarosa mostrd activacion del AVT. Cabe
destacar que, al evaluar la percepcién hedénica o placentera,
no se observaron diferencias significativas entre ambos
edulcorantes. De igual forma, el trabajo de Griffioen-Roose et
al. (2013) sefala que, de manera muy interesante, cuando se
consumen bebidas con edulcorantes caléricos o no caléricos
sin previo conocimiento de los sujetos, la evaluacion sensorial
de gusto y recompensa no cambia, independientemente del
valor calérico. Es importante sefalar que la muestra utilizada
en este protocolo fueron hombres y mujeres normopeso con
una media de edad de 21 afos. Estos datos son interesantes
porque podrian implicar que, aunque los edulcorantes no
caléricos no activan el sistema de recompensa per se, en
personas adultas no hay una disminucién en la percepcion
manifestada de recompensa debido a mecanismos de
aprendizaje y memoria generados por la exposicién constante
al sabor dulce. Ademas, en modelos animales expuestos a
contextos especificos como la larga exposicién seguida de
abstinencia, los edulcorantes no caldricos como la sacarina
pueden desencadenar episodios de busqueda compulsiva
como lo reportado en sacarosa (Aoyama et al., 2014; Murray
et al, 2016).

Estos resultados plantean cuestionamientos que deben
abordarse en futuras investigaciones. Por ejemplo, ;existen
consecuencias de la manifestacion de percepcion hedénica
reportada sin la activacién de los circuitos mesolimbicos?
{Podria generar en los sujetos una sensacion de una necesidad
no cumplida? ;Estos efectos podrian ser mas severos en
el contexto de la restriccion calérica como en las dietas
agresivas para la pérdida de peso? Si bien la evidencia hasta
el momento nos indica que la interaccion de los edulcorantes
artificiales no caléricos genera una menor activaciéon de los
sistemas mesocorticolimbicos de recompensa, se necesitan
mas estudios para entender las implicaciones a largo plazo
de estas sustancias en la salud metabdlica y del SNC. Muchos
estudios han llegado a la conclusiéon de que son necesarios
ensayos controlados aleatorios a largo plazo, de alta calidad y
con la potencia adecuada para evaluar la relacién entre el uso
de edulcorantes no caléricos y el control del peso corporal,
mitigando los riesgos a largo plazo (Griffioen-Roose et al,,
2013).
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Modelo de adiccién al azucar en ratas

Los ratones y las ratas, al ser mamiferos, comparten una
fisiologia notablemente similar a la humana en comparacién
con otras especies no mamiferas. En las ultimas décadas,
aproximadamente el 60% de la investigacién preclinica se
ha realizado en estos animales, impulsado en parte por su
tamano reducido, alta fecundidad con camadas de 6 a 12 crias
(segun la cepa), ciclo reproductivo corto de 4-8 semanas hasta
la madurez sexual, y un periodo de gestacion de solo tres
semanas, lo que los convierte en una opcién econdémica para
los investigadores (Kleinert et al., 2018).

Lasratas han demostrado la capacidad de autoadministrarse
la mayoria de las drogas adictivas, como la cocaina, y de
desarrollar comportamientos caracteristicos de la adiccion
tras un periodo prolongado de acceso (Ahmed et al., 2013).
La investigacion preclinica con animales no humanos ha sido
crucial para entender los factores de riesgo de la adiccion, las
neuroadaptaciones después de la exposicion crénica a las
drogas, y el desarrollo de farmacoterapias efectivas contra la
adiccion (Field y Kersbergen, 2019).

Aunque existen modelos animales de adiccién al azucar,
es dificil demostrar la conducta adictiva de manera directa.
Por ello, se han propuesto modelos tedrico-experimentales
para identificar sefiales de dependencia al azucar, definiendo
la adiccion como un comportamiento compulsivo e
incontrolable que se intensifica rapidamente durante el
acceso al azucar (Avena et al.,, 2008). Dada la complejidad de
estudios en humanos, los modelos animales ofrecen diversas
formas de investigar los diferentes estadios de la adiccién a las
drogas (Deroche-Gamonet y Vincenzo, 2014).

Rada et al. (2005) propusieron un modelo en tres etapas para
caracterizar el desarrollo de la adiccion. Este modelo requiere
que las ratas pasen 12 horas sin comida ni agua, seguidas de
12 horas con acceso a una solucién azucarada (25% de glucosa
0 10% de sacarosa), durante las primeras cuatro horas de su
actividad nocturna, cuando tienen mas hambre y son mas
propensas a desarrollar comportamientos de atracén. Estas
tres etapas se denominan: atracén y escalamiento, sindrome
de abstinencia y craving (Figura 2).

Sindrome de abstinencia
(Ansiedad)

Craving
Atracon y escalamiento
de ingesta L

12 h acceso vs 12 h restriccién, solucion
4h después del inicio del ciclo oscuridad

Figura 2. Representacion grafica del modelo de adiccién al azucar
en ratas.

Nota. Se observan las tres etapas de la adiccion. Se describe el
condicionamiento del animal, después se representa el atracén durante la
primera hora de acceso a la sustancia, después se encuentra el sindrome de
abstinencia, caracterizado por la ansiedad, la cual puede ser medida mediante
la prueba del laberinto de cruz elevado y la prueba de hole board. Finalmente,
el craving o deseo subjetivo por la sustancia (en este caso la sacarosa).
Fuente: elaboracién propia.
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Antesdeexplicarlasetapas, se harareferenciaalos materiales
y procedimientos descritos en el modelo. Principalmente se
utilizan ratas de la cepa Sprague Dawley y pueden ser tanto
machos como hembras, con edades entre las 6 y 12 semanas
al inicio del estudio. Las ratas deben dividirse en grupos
experimentales y de control con al menos ocho a diez ratas
por grupo con un peso similar (no mayor a 10 % de variacion)
y alojarse individualmente. El lugar donde se encuentren los
roedores debe contar con un ciclo de luz/oscuridad de 12
horas a 21° C. Para preparar la solucién de endulzada al 10 %,
disuelva lentamente 100 g de sacarosa (azicar de mesa) en
aproximadamente 800 ml de agua purificada, posteriormente
llene el recipiente hasta los 1000 ml con agua purificada.
Preparar solo la cantidad necesaria de solucién para cada dia,
en dado caso de que haya un excedente, se puede guardar a
4°C durante un maximo de tres dias, ya que después de ese
periodo puede favorecer el crecimiento de bacterias y moho.
Finalmente, las botellas utilizadas deben ser vaciadas, lavadas
y volver a ser llenadas con una soluciéon nueva cada dia, con
la finalidad de evitar el crecimiento microbiano (Bocarsly y
Avena, 2020).

Atracon y escalamiento

Después de unos pocos dias de este programa, las ratas
comienzan a desarrollar comportamientos tipo atracén, el
cual se caracteriza por una gran ingesta en un periodo corto
de tiempo. El episodio de atracén mas destacado se observa
durante la primera hora de acceso, donde los animales
consumen aproximadamente el 20% de su ingesta diaria total
de azucar (Bocarsly y Avena, 2020).

Por otro lado, el escalamiento hace referencia al aumento
gradual en la cantidad consumida, manifestado como un
patron de "altibajos" en los dias siguientes a la primera
exposicion (Hoebel et al., 2009; Rada et al., 2005). En modelos
animales, durante este proceso se observa un incremento
notable en la actividad motora, la cual se intensifica a medida
de que el animal desarrolla adiccidn. La restriccion del acceso
a la sustancia promueve el consumo excesivo, lo que resulta
en un aumento significativo de los niveles de dopamina en el
cerebro, un efecto que contribuye al desarrollo de la adiccién
(Rada et al., 2005). El aumento de la ingesta en forma de
atracones puede deberse tanto a la sensibilizacién como a la
tolerancia a las propiedades sensoriales de una sustancia de
abuso que se produce con su administracién repetida (Avena
et al., 2008).

Sindrome de abstinencia

Cuando se retira la solucion azucarada, los animales muestran
unsindrome de abstinencia, caracterizado por lamanifestacion
de signosy sintomas tras la interrupcién abrupta o la reduccién
en el consumo de la sustancia, o mediante la administracion
de un agente antagonista, como la naloxona (Avena et al.,
2008). Estos sintomas son tipicamente opuestos a los efectos
producidos por el azticar durante el periodo de exposicion. La
naloxona, un antagonista opioide, induce signos somaticos
de abstinencia en estos animales, como castafieteo de
dientes, temblor de las patas delanteras, sacudidas de cabeza
y ansiedad, evaluada por la disminucién del tiempo en los
brazos abiertos de un laberinto en cruz elevado (Avena,
2010). Este sindrome de abstinencia es similar al observado
con nicotina o morfina, sugiriendo que la adiccion al aztcar
podria implicar una dependencia de los opioides endégenos
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liberados en respuesta a la ingesta de azucar (Smail-Crevier et
al., 2018).

Otra caracteristica notable de esta fase es la tolerancia a la
droga, definida como la reduccién gradual de los efectos de
una dosis constante de sustancia debido a su administracion
continua (Martin et al., 2018). Los consumidores requieren
dosis crecientes para experimentar el mismo efecto subjetivo
inicial, ya que desarrollan tolerancia a algunos efectos
principales como la euforia y la supresiéon del apetito. Este
fendmeno puede estar relacionado con la mayor eliminacién
de la droga, influenciada por procesos neuroquimicos
adaptativos en el sistema nervioso central (Fernandez-Espejo,
2006). Tanto la tolerancia como la abstinencia son factores que
contribuyen significativamente a la conducta de busqueda y
consumo, siendo fundamentales en el ciclo de la adiccién.

Craving

La fase final, conocida como craving, se caracteriza por un
intenso deseo por la sustancia, manifestado por un aumento
en latasa de respuesta de palanca en un programa de refuerzo,
donde el animal se autoadministra la sustancia adictiva (Avena
et al., 2005). Este comportamiento puede resistir incluso un
procedimiento de extincion en entornos experimentales
(Rada et al., 2005). En ratas entrenadas para autoadministrarse
azUcar intravenosa presionando una palanca, se observa una
reduccién en la autoadministracion de cocaina y heroina,
sugiriendo que los alimentos dulces pueden tener un refuerzo
mas potente a largo plazo que la cocaina, incluso en animales
con historial prolongado de consumo de drogas. Aunque
este fendbmeno es prevalente en la mayoria de las ratas en
este modelo, existe una minoria que prefiere la cocaina sobre
el azucar, lo que podria indicar una poblacién "vulnerable’,
similar a la observada en humanos (Cantin et al., 2010).

El craving puede ser conceptualizado de varias maneras,
incluyendo un fuerte deseo o urgencia por consumir azucar
(Sun y Kober, 2020) y ha sido descrito como el anhelo de
experimentar nuevamente los efectos de la droga, un deseo
subjetivo intenso, una necesidad obsesiva, la busqueda
de alivio durante el sindrome de abstinencia, un estimulo
emocional para consumir la droga, la anticipacién de efectos
positivos, y un proceso cognitivo no automatico (Grimm et
al., 2004; Spring et al., 2008). En el contexto de las recaidas,
el craving esta estrechamente asociado y puede manifestarse
mucho después de que desaparezca el sindrome de
abstinencia. Segun el modelo de adiccién al azucar, similar al
de las drogas de abuso, el craving por el azucar se intensifica
cuando su consumo se ve restringido (Benton, 2010).

Aunque el modelo proporciona una comprension detallada
de cémo las ratas pueden desarrollar adiccién al azucar,
considerando variables como el tiempo de exposicion a
la solucién, la concentracién de azucar, el procedimiento
utilizado y las medidas necesarias, enfrenta limitaciones
adicionales. Estas incluyen la influencia de variables no
controladas, la dificultad de replicar completamente el
entorno natural de consumo de aztcar humano, y la posible
influencia de otros factores biolégicos, ambientales o
genéticos en el desarrollo de la adiccién. Por lo tanto, aunque
el modelo aporta valiosa informacién, es crucial reconocer
sus limitaciones y la necesidad de investigaciones adicionales
para una comprensién mas completa de la adiccion al azicar
y sus implicaciones.
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Conclusiones

La adiccion a la comida y/o a los azucares es un diagndstico
controvertido que no se incluye en los actuales sistemas
clasificatorios creados por la Asociacién Americana de
Psiquiatria o la Organizacion Mundial de la Salud. Sin
embargo, la evidencia cientifica tanto a nivel preclinico
como clinico establece algunos paralelismos con la adiccién
a drogas de abuso; de hecho, la principal explicacion de la
patogénesis de la adiccidn a la comida continda siendo una
disfuncién en el sistema de recompensa. Ante el incremento
de enfermedades relacionadas con el estado nutricio ligado
a la “adiccion alimentaria’, como el sobrepeso y la obesidad,
se vuelve innegable que el consumo excesivo de alimentos
ricos en azlcares y/o combinados con grasas (como los
ultraprocesados) posee una capacidad estimulante sobre el
sistema de recompensa. Se requieren mas estudios para seguir
elucidando los mecanismos involucrados en la adiccion a los
alimentosy las bebidas azucaradas. A pesar de ello, los avances
derivados de diversas investigaciones hasta la fecha han
contribuido a progresos significativos en politicas publicas,
como la implementaciéon del etiquetado de advertencia
en algunos paises de América Latina. No obstante, segun el
conocimiento actual proporcionado por la literatura cientifica,
consideramos esencial la inclusion de la leyenda precautoria
"potencialmente adictivo" en el etiquetado frontal de
productos ultraprocesados que contengan altas cantidades
de azucares y/o grasas. Este enfoque tiene como objetivo
prevenir y mitigar la alteracién de las sefales vinculadas a
los mecanismos de recompensa y placer asociados con la
sobreingesta de tales productos. Es crucial proporcionar
una herramienta sencilla, practica y eficaz para orientar las
decisiones de compra y consumo, dado que los alimentos
con alto contenido de azucar pueden intensificar la busqueda
compulsiva de consumo, evidenciando una marcadarespuesta
que incluye la pérdida de control, la abstinencia y los deseos o
antojos. Ademas, su conexiéon con la pandemia de sobrepeso
y obesidad es innegable.
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