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Cortex Insular y su rol putativo en la configuracion de trastornos
Alimenticios
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Resumen

El estudio neurocientifico de los desordenes alimenticios, ha experimentado importantes avances en la ultima década,
posibilitando dilucidar sustratos cerebrales asociados a la configuracion de diversas patologias. El I8bulo insular ha sido
escasamente estudiado, trabajos de neuroimagen recientes han permitido conocer su representacion anatémica,
citoarquitectonica y funcional, asi como su conexidn con el sistema limbico y neocortex. Su activacion, ha sido implicada
en diversos procesos: sensomotores viscerales, somatosensoriales (incluyendo el dolor), motores, volitivos, gustativos,
auditivos, vestibulares, emocionales y funciones cognitivas como el lenguaje (Ackermann, H.; Riecker, A; 2004). El
presente articulo, tiene por objetivo analizar los correlatos neurofisiolégicos asociados a desordenes alimenticios
(obesidad, anorexia y bulimia). Sugiriendo una activacion tdnica diferencial en insula, que permitiria explicar la
experiencia de saciedad y valoracion afectiva a estimulos apetitivos, alterada en desordenes alimenticios.

Palabras Claves: insula, Trastornos alimenticios, Anorexia, Bulimia, Obesidad.
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Organizacion funcional del cortex insular

El cortex insular ocupa la pared medial del surco lateral y no
es visible desde la superficie cerebral (Kandel; Schwartz &
Jessell, 2003), actualmente el desarrollo de metodologias de
neuroimagen cerebral posibilitan su estudio. En primates
incluido humanos mantiene conexiones con cortex cerebral,
ndcleos basales, cuerpo amigdalino, otras areas limbicas y
talamo dorsal (Augustine, 1996).

La insula posee una estructura heterogénea. En primates se
subdivide en tres zonas citoarquitecténicas (agranular,
disgranular y granular) (Mesulam & Mufson, 1982). En
humanos la insula es proporcionalmente mas extensa en
comparacién con sus pares primates, sin embargo, su
organizacién citoarquitecténica es similar (Mesulan et al.,
1982).

Las conexiones anatdmicas de insula, se subdividen
funcionalmente en: sector visceral (insula agranular y
disgranular) y multimodal posterior (posterior disgranular y
granular) (Mesulan et al., 1982). El sector anterior recibe
conexiones desde centros olfatorios y gustativos,
paralelamente recepciona informacion desde areas ventrales
y temporales superiores donde existen neuronas que
responden a la visién de rostros (Gross et al., 1972).

La insula es considerada un area cortical primaria, que
responde no solo a la exterocepcién quimica (olfato y gusto)
sino también a estados interoceptivos del cuerpo o
“representacion corporal” (Craig, 2002). Particularmente el
sector anterior de la insula funciona como un mapa corporal
y un centro viscero motor integrativo (Gallese, Keysers &
Rizzolatti, 2004). Lo anterior, la diferencia de otras areas
primarias encargadas exclusivamente del proceso de
aspectos complejos de una Unica funcién.

Un hallazgo significativo, realizado por estudios de
neuroimagen cerebral ha sido la activacion de insula en su
porcion anterior, ante estimulos aversivos o repugnantes
(Phillips et. al. 1997). Se ha observado que pacientes al
recibir estimulacion eléctrica en dicho sector, reportan
sensaciones de nauseas, asco y vomitos. Lo cual, sugiere
que la insula se relaciona directamente con la experiencia de
asco Yy sensaciones aversivas viscerales asi como
reacciones visceromotoras (Krolak et. al. 2003). Si bien,
dichos mecanismos evolutivamente adaptativos proveerian
al organismo una guia perceptual para posteriores
decisiones conductuales (Luan, Wager & Liberzon, 2004)
resultan en algunos de los desordenes alimenticios
amplificados (bulimia y anorexia nerviosa) e inversa y
notoriamente reducidos en la obesidad.

Procesamiento cerebral olfativo y gustativo:
Implicancias en la ingesta alimenticia

Estudios neuropsicologicos en primates y humanos han
demostrado que el cortex insular en su porcion rostral y el
operculum frontal colindante proveen separada vy
combinadamente representaciones del gusto, temperatura y
textura de la comida en la boca, independiente del hambre y
el valor de agrado o recompensa (Rolls, 2005)
Paralelamente existiria un correlato subjetivo en la
modulacion de la ingesta alimenticia, pues generalmente los

alimentos saben agradables cuando el hambre es intenso, y
hedédnicos o neutrales cuando se llega a la sensacion de
saciedad, demostrando asi que los sistemas motivacionales
son importantes en el control de la ingesta (Rolls, 2005).

La evocacion de sefiales gustativas moduladas por la
motivacién en humanos, no parece ser una caracteristica o
capacidad procedente evolutivamente del sistema gustativo
de primates. En el nicleo solitario y cortex gustativo primario
(frontal opercular e insular) se encuentran neuronas
responsivas que no atentian su sensibilidad al alcanzar un
estado o sensacion de saciedad (Yaxley, Scott &
Sienkiewics, 1985). En contraste, en zonas del cortex
gustativo  secundario en su porcién caudolateral y
orbitofrontal existen neuronas que responden al sabor de la
glucosa, se ha obsevado en primates que su responsividad
disminuye a cero en estado de saciedad (Yaxley et al.,
1985). De esta manera, la evidencia demuestra que la
aceptacion del alimento, se inhibe cuando se alcanza un
estado de saciedad, reduciéndose el agrado por el sabor de
los alimentos, sin embargo, y de manera discordante
existirian distintas zonas que permanecerian activas aun
cuando desaparece la sensacion de hambre.

Por otra parte, parece ser que areas del cortex orbitofrontal
representan el sabor de los alimentos dado por una
combinacion de input gustativos y olfatorios. Dicha region
seria un centro de convergencia de neuronas bimodales
encargadas del sabor y el gusto (Rolls & Baylis, 1994).

En consonancia con lo anterior, estudios mediante
metodologia fMRI en humanos han delimitado, zonas activas
asociadas al gusto como insula anterior, operculum frontal,
cortex gustativo primario en su porcion orbitofrontal asi como
cortex gustativo secundario (Araujo, Kringlebalch, Rolls &
Hodben, 2003). Numerosas investigaciones demuestran que
algunas estructuras como la fnsula y amigdala elevan sus
niveles de actividad cuando los sujetos son expuestos a
olores o sabores repugnantes (Royet et al., 2003; Small
et.al., 2003; Zald & Pardo, 2000). Paralelamente, diversas
lineas de desarrollo neurociencientifico evidencian que el
cortex insular también participa durante la observacién de
expresiones faciales de asco y ante la exposicion a olores
desagradables Los olores placenteros y desagradables
producirian una clara activacion en distintos sectores de la
insula. Los olores desagradables activarian el sector anterior
bilateralmente mientras que los agradables solo sitios
posteriores derechos de insula (Wicker, Keysers, Plailly,
Royet, Gallese & Rizzolatti, 2003).

Siguiendo la misma linea, estudios de induccién mediante
estimulos gustativos confirman, que el sector izquierdo
anterior de finsula y la region opercular responden
preferentemente a sabores desagradables en comparacion
con los agradables (Zald et al., 1998; Small et al.,2003).

En sintesis, los datos indican que anatdmica vy
funcionalmente insula en su porcién anterior izquierda y
cortex frontal opercular son estructuras envueltas en la
sensacion de asco (Wicker et al., 2003). En paralelo, la
estimulacion eléctrica en su sector anterior conduciria a la
sensacion de nauseas y a la produccion de vémitos (Penfield
& Faulk, 1955).
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Lo anteriormente revisado, subraya la diversidad de
sensaciones y procesos asociados al rol funcional del cortex
insular conceptualizandolo como un centro de elaboracién
de estimulos olfatorios y gustativos integrativo y de notable
implicancia en la regulacion de la conducta alimenticia.

Trastornos alimenticios

En la sociedad actual, se atribuye una importancia central a
la imagen corporal. Sin embargo, algunas personas
atribuyen al peso y la figura un valor agregado que incide
directamente en su autoconcepto, la percepcion perturbada
de la imagen personal se ha asociado a la configuracion de
desordenes alimenticios tales como bulimia, anorexia y
obesidad (American Psychiatric Association, 1994).

La elevada prevalencia de dichas patologias y la
incertidumbre en relacion a los factores causales asociados,
ha motivado diversas lineas de investigacion en el area de
la neurociencia. En convergencia, se ha sostenido que
individuos con desordenes alimenticios presentan
anormalidades funcionales en los sistemas cerebrales
concernientes al procesamiento de la imagen corporal
(Grunwald et al., 2001; Smeets & Kosslyn, 2001).

Hinton, Parkinson, Holland, Arana, Roberts & Owen (2004)
investigaron la base neural de los factores que contribuirian
al control de la motivacion en la ingesta alimenticia. El disefio
experimental, exploro dos situaciones ayuno v/s después
de la toma de comida, en cada una se solicito que los
participantes imaginaran estar en un restaurante y ordenaran
su mend preferido. En estado de apetencia, se observo
creciente activacion en hipotdlamo, amigdala y corteza
insular segln lo predicho, asi como en médula, striatum y
corteza cingulada anterior. En estado de saciedad, se
registro activacion marcada en corteza orbitofrontal vy
temporal lateral.

Cabe agregar, que variados reportes indican que el cortex
insular participa en significativos aspectos de la conducta
alimenticia siendo denominado “cortex cerebral asociado a
la ingesta” (Scout & Verhagen, 2000; Small et al., 2001).

A continuacion, se procedera a revisar las distintas
evidencias cientificas que confieren un rol putativo al cortex
insular en la configuracion de desordenes de la ingesta
alimenticia.

Obesidad

La hiperfagia es el resultado de una excesiva e
indiscriminada ingesta calérica, jugando un rol esencial en el
desarrollo de la obesidad en humanos (Gibney, 1995; Pomp
& Nielsen, 1999; Rvussin & Bogardus, 2000).

La motivacién central referida a la ingesta de alimentos, es
comprendido como un proceso complejo inducido por
mecanismos intrinsecos en  cascada del hambre y
saciedad, y componentes extrinsecos referidos al valor de
incentivo (apetitivo) que los alimentos pueden resultan para
el individuo (Hinton et al., 2004).

La experiencia sensorial oral de la comida comienza como
una sensacion quimica gustativa y olfativa, la apreciacion de
textura de los alimentos, combinadamente produciria la
percepcion del sabor. Dicha experiencia sensorial activaria
un fendmeno psicoldgico y endocrino en cascada asi como
respuestas psicocomportamentales (evaluacion vy

anticipacion) (Schultz, 2002), que se encontrarian a la base
del agrado o desagrado por la ingesta.

Basados en reportes previos sobre areas cerebrales
envueltas en el procesamiento motivacional y en la
valoracion de estimulos sensoquimicos (Anderson et. al,
2003; Arana et.al, 2003; Araujo & Rolls, 2004; Gottfried et al.,
2002; O’'Doherty et al., 2000; Small et al., 1997; Zald et al.,
1998) han postulado que individuos obesos presentan una
alteracion en neuronas que responden a estimulos
sensoriales en corteza insular y orbitofrontal, cortex
cingulado posterior, amigdala e hipocampo.

Ampliando lo anterior, Del Parigi et al., (2004) utilizando
metodologia PET investigaron las diferencias entre sujetos
obesos y delgados en condiciones de hambre extremo y
expectacion a la ingesta. Los resultados obtenidos indican
que el grupo de individuos obesos, presentaria una mayor y
significativa activacion neural en el cortex insular.
Paralelamente, dichos autores asumen que la respuesta a
nivel insular es proporcional al porcentaje de tejido adiposo,
pues esto determinaria la respuesta neuronal. En dicha
condicion experimental (36 hrs de ayuna) y consistente con
el rol de la expectativa sensorial a la comida considerada
como refuerzo primario, se observaron diferencias entre el
grupo de individuos obesos y delgados, los primeros
manifestaron mayor activacion en cortex insular al anticipar
el estimulo sensorial. Lo anterior, podria explicarse por una
asociacion entre neuronas especializadas a responder a la
glucosa (GR) y la actividad a nivel insular (Levin, 2002). Se
ha informado en publicaciones recientes, una persistencia
anormal en la concentracion de la glucosa en cortex insular
de individuos obesos, sugiriendo asi, que la insula seria una
region de interés primario en la neurobiologia humana de la
obesidad (Del Parigi et al., 2003).

Estudios clinicos otorgan un rol importante a insula
especificamente a su porcion izquierda al reconocimiento
facial de expresiones de asco. Calder et. al. (2000) reporta el
caso de una paciente después de una lesién en dicha &rea,
quien evidenciaba un marcado déficit para reconocer
expresiones faciales de asco o repugnancia en pares, no
obstante, el reconocimiento de otras emociones parece
inalterado. Hallazgos similares son reportados por Adolphs
et al. (2003) ellos describen que dafios bilaterales en insula,
genera déficit sustanciales en el reconocimiento de la
expresion facial de asco, esto incluirfa la conducta
alimenticia asociada a la perdida de la experiencia de asco
frente a la comida. Evidentemente, pacientes, con
incapacidad para experienciar el asco presentan una ingesta
indiscriminada (hiperfagia) incluso para alimentos no
comestibles, pues no sentirfan repugnancia cuando se
encuentran frente a esta clase de productos (Adolphs et al.,
2003).

Gautier, Del Parigi et al.,, (2001) realizaron un estudio
comparativo entre mujeres obesas y delgadas con el objeto
de develar los efectos diferenciales que la experiencia de
saciedad presentarfa en la actividad cerebral de dichos
sujetos. Los resultados obtenidos indican, que en mujeres
de peso normal (grupo control) la percepcién de alimentos
de alto contenido caldrico incrementa el deseo de ingesta y
disminuye significativamente el flujo sanguineo en corteza
temporoinsular (Gordon, Dougherthy, Rauch et.al., 2000). En
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contraste, la exposicion de alimentos en el grupo de mujeres
obesas generaria un incremento en la sensacion de hambre
y una elevacion de rCBF en corteza parietal y temporal
derecha (Karhunen et al., 1997).

En relacion a lo anterior, Gautier et al., (2001) reportan que
en mujeres obesas el elevado umbral en la experiencia de
saciedad, se asociaria a una disminucidn de rCBF en &reas
paralimbicas (giro parahipocampal y cortex insular) regiones
frontales y temporales y nucleo caudado y a un incremento
de rCBF en regiones prefrontales y occipitales. Dichos
autores, también sugieren que CPF juega un rol importante
en la regulacion de la ingesta, pues ejerceria un control
inhibitorio en areas paralimbicas / limbicas incluyendo
corteza insular, cortex orbitofrontal y formacion hipocampal.
Los datos expuestos, si bien no delimitan especificamente el
rol de la corteza insular en la configuracién de la obesidad,
otorgan claras y significativos lineamientos que de ser
profundizados permitirian una compresién mas acabada de
los sustratos cerebrales asociados a la desregulacion
indiscriminada en la ingesta alimenticia. Lo anterior,
posibilitaria en un futuro préximo definir intervenciones
terapéuticas efectivas

Anorexia nerviosa (AN) y Bulimia nerviosa (BN)

La anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN) son
trastornos complejos de multiple definicion con etiologia
desconocida que ocurren preferentemente en mujeres
adolescentes (American Psychiatryc Association, 1994).
Ambas patologias han concentrado la atencion e interés de
diversas lineas de investigacion, debido a su creciente
incidencia y prevalencia en la poblacion mundial. El
desequilibrio central en la regulacién de la ingesta
alimenticia, se asocia a la asuncion de una conducta ciclica
entre periodos de restriccion y purgacion.

En el medio natural, la comida en deterioro es
sustancialmente una amenaza. Algunos individuos observan
la comida, tienen la experiencia de asco y automaticamente
infieren que es una amenaza restringiendo su ingesta. El
potencial peligro en la comida, se generaria por el
procesamiento de la expresion facial ocurrido en &reas
corticales visuales que representan la experiencia de asco.
Dicha representacion determinaria la decision de no comer
(Wicker et al., 2003) sin embargo, en pacientes anoréxicos y
bulimicos existird un marcado sobrecontrol en la ingesta
alimenticia generado por una valoracién negativa asociada a
los alimentos.

Evidencias recientes sugieren, que la imagen corporal
alterada en sujetos anoréxicos incluiria la participacion de la
extension prefrontal dorsolateral, motor suplementario,
insula, parietal inferior, giro fusiforme y &reas de la corteza
cingulada (Uher, Murphy, Friederich and cols.; 2005).
Ademas, mujeres bulimicas reportan hipometabolismo en
cortex prefrontal e hipermetabolismo en l6bulo temporal
(Adreason PJ; Altemus M; Zametkin AJ; King AC and cols;
1992).

En un estudio reciente (Uher, Murphy, Friederich, Dalgleish,
Brammer, Giampietro, et al., 2005) investigaron la
percepcion y evaluacion alterada de la imagen corporal en

mujeres con desordenes alimenticios, especificamente
anoréxicas y bulimicas. Para ello, contaron con tecnologia
fMRI y un set de estimulos generadores de emocidn. Los
resultados descritos evidencia que imagenes corporales son
evaluadas mas aversivamente por pacientes AN y BN en
comparacién con sujetos controles. Especificamente,
pacientes anoréxicos reportaron mayor aversion a imagenes
de cuerpos con peso normal en comparacion con bulimicos y
control, lo cual, refleja un disturbio severo en la imagen
corporal. En este mismo estudio, los cuerpos obesos serian
percibidos como desagradables por todos los participantes y
elicitarian mayor activacion en insula y amigdala (Ellison
et.al, 1998; Seeger et.al.,2002; Uher et.al, 2004; Wagner et
al., 2003).

En relacion a lo anteriormente expuesto, Nozoe et al., (2001)
han revelado que estimulos visuales de alimentos altos en
contenido caldrico implicarian un aumento en el flujo
cerebral sanguineo en regiones tales como cortex cingulado
anterior e insula en pacientes anoréxicos. Especificamente,
observaron que pacientes AN presentan un elevado nivel de
ansiedad y un flujo creciente de actividad en sector izquierdo
de insula, ACC y en la regién izquierda de amigdala e
hipocampo. Lo cual, segun dichos autores demuestra los
cambios a nivel cerebral que produciria la estimulacién visual
de fuentes de ansiedad (comida) e influiria directamente en
la conducta alimenticia restrictiva configurada por una
percepcion y regulacién emocional alterada.

Los resultados de este estudio y otros de similar orientacion,
tienen implicaciones de gran relevancia en la investigacion
de los mecanismos subyacentes asociados a desoérdenes
alimenticios, pues posibilitan identificar y diferenciar
sustratos bioldgicos de las distintas formas patognémicas.

Discusién

La elevada y sostenida prevalencia de desordenes
alimenticios (anorexia, bulimia y obesidad) en la poblacién
mundial, durante la ultima década (American Psychiatric
Association, 1994), ha concertado gran interés en las
diversas lineas de investigacion cientifica, con el objetivo
comin de develar los sustratos neurobioldgicos implicados
en el desarrollo y mantencion de dichos cuadros
psicopatoldgicos.

Nosotros proponemos que la region insular denominada
“cortex cerebral asociado a la ingesta” (Scout & Verhagen,
2000; Small et al., 2001), estaria directamente implicada en
la configuracion de trastornos alimenticios.

Estudios recientes en pacientes obesos indican que durante
la presentacion de comida se activan significativamente el
cortex cingulado anterior, giro temporal superior, giro
parahipocampal, hipocampo y corteza insular (St. Onge, Sy,
Heymsfield & Hirsch, 2004). Dichas &reas cerebrales
cumplirian funciones que determinarian la ingesta
alimenticia: memoria (hipocampo y parahipocampo) control
cognitivo y decisién making (cortex cingulado), asociacion e
interpretacion (giro temporal superior) y comida de interés
(insula) (St. Onge et al., 2004).

Paralelamente, en pacientes anoréxicos y bulimicos se ha
observado que estimulos del mismo tipo (comida) elicitan
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elevada activacion en el &rea izquierda de insula, ACC y en
la regién izquierda de amigdala e hipocampo (Nozoe et al.,
2001).

Variados reportes indican que insula se relaciona
directamente con la experiencia de asco y sensaciones
aversivas viscerales asi como reacciones visceromotoras
(Krolak et. al., 2003). Nosotros proponemos que insula
tendria un rol putativo en la configuracion de desordenes
alimenticios, especificamente planteamos que en bulimia y
anorexia existiria una hiperactivacion tonica de insula y un
bajo umbral de reactancia, tanto a alimentos como a
imagenes corporales de peso normal, exacerbando con ello
la reaccion de asco y aversién a estimulos de tales
caracteristicas. Lo anterior, posibilitaria explicar los
disturbios en la percepcion de la imagen corporal personal y
su relacién anormal con la comida, sintomas propios de
dichos cuadros.

Por otro lado, planteamos que en la obesidad se presentaria
una hipoactivacion ténica y un elevado umbral de reactancia
frente a estimulos apetitivos en la regién insular,
conduciendo a la desinhibicion en la ingesta alimenticia
(hiperfagia) producto de una reduccion en la experiencia de
asco y valoracién diferencial incorrecta de estimulos
apetitivos.

Si bien, es innegable que la corteza insular tendria una
participacion relevante en la configuracion de desordenes
alimenticios, en la actualidad los hallazgos de laboratorio
encontrados son mas bien azarosos, pues no existen
estudios enfocados en su interrelacion directa con la
conducta alimenticia. El reconocimiento de las propiedades
intrinsecas de insula constituye un avance y desafio para
futuros estudios en el &rea de la Neurociencia, centrada en
dilucidar los sustratos cerebrales del comportamiento y la
Psicopatologia.
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