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DIETA, DROGAS Y CEREBRO

¢Es la comida ultraprocesada una puerta de entrada a la adiccién?

M. CARMEN BLANCO-GAND{A, MACARENA GONZALEZ-PORTILLA Y MARTA RODRIGUEZ-ARIAS

Los alimentos altos en grasas y azucares nos resultan placenteros porque producen una estimu-
lacion del circuito de recompensa, el mismo que activan las drogas. En un contexto en el que una
dieta no saludable y el consumo de drogas son habituales desde la adolescencia, es importante
investigar cudles son sus consecuencias. Este articulo presenta la relacion existente entre lain-
gesta de comida especialmente sabrosa, el sistema de refuerzo cerebral y el consumo de drogas.
Estudios con modelos animales han mostrado que la ingesta intermitente de dieta rica en grasa
durante la adolescencia incrementa el consumo de cocaina y etanol. La investigacion reciente
evidencia el papel fundamental de la dieta, tanto en la adquisicidn como en el tratamiento de las

adicciones.
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Bl UNA PREFERENCIA INNATA QUE ENGORDA

Comer no solo es esencial para la supervivencia, sino
que también es uno de los grandes placeres del ser hu-
mano. En las dltimas décadas la incidencia de la obe-
sidad se ha incrementado drasticamente en los paises
desarrollados, tanto que ya se hace referencia a ella
como la epidemia del siglo xx1 (James, 2008). Con el
objetivo de revertir esta tendencia y reducir su impacto
sanitario y econémico, los estudios de cardcter basico
y aplicado han crecido paralela-
mente. Los principales factores
que han contribuido a incrementar
la obesidad en nuestra sociedad
son la mayor ingesta de alimen-
tos ultraprocesados y la reduccion
del gasto caldrico, derivado de un
estilo de vida cada vez mds seden-
tario. Durante la mayor parte de
nuestra historia evolutiva, el ser
humano no ha comido en abun-
dancia y, ocasionalmente, ha su-
frido hambre. Nuestro organismo
se desarrollé en un contexto de
escasez nutricional y mayor gasto energético, en el que
una preferencia innata por los alimentos més caldricos
(grasas y aziicares) garantizaba la supervivencia en pe-
riodos de hambruna. Esta adaptacién evolutiva resulta

«Nuestro organismo
se desarrollé en un contexto
en el que una preferencia
innata por los alimentos
mas caldricos garantizaba
la supervivencia en periodos
de hambruna»

muy poco ventajosa en la sociedad actual, donde la
presencia de alimentos es ubicua y la accesibilidad a
ellos esta garantizada (Gold, 2011).

Para responder a la pregunta de por qué comemos
y, especialmente, por qué lo hacemos en exceso es im-
portante distinguir entre las sefiales homeostéticas y las
seflales heddnicas que regulan la ingesta de comida. Por
un lado, ingerir una comida rica en grasa, aztcares y
carbohidratos proporciona algunos de los nutrientes ne-
cesarios para el funcionamiento
del organismo y, al mismo tiempo,
resulta muy placentero. El control
homeostdtico de la ingesta se rige
por el balance energético y meta-
bdlico, y se activa ante un déficit
calérico o de las reservas energé-
ticas. La via hedodnica, en cambio,
no atiende a necesidades nutricio-
nales, sino que prevalece sobre la
homeostatica, lo que motiva la
ingesta incluso cuando se estd
saciado. Esta via depende del cir-
cuito cerebral de la recompensa
y es responsable de que los alimentos ricos en grasas y
azucares nos resulten mds apetecibles.

Este «comer por placer» estd regulado principal-
mente por la via mesolimbica del sistema cerebral de re-
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compensa, un circuito neuronal que genera y dota
de una sensacién de placer a algunas de nuestras
experiencias. Todas las actividades basicas para
el mantenimiento de la vida (alimentacion, suefio,
sexo) resultan placenteras porque producen una
liberacién de dopamina en el nicleo accumbens,
el eje central del sistema de recompensa. Este es
un mecanismo evolutivo muy exitoso orientado a
garantizar la supervivencia, ya que tenderemos a
repetir aquellas conductas que experimentemos
naturalmente como placenteras.

Comer es, sin duda, una de estas actividades
intrinsecamente gratificantes. Hoy en dia, gracias
a los avances en técnicas de neuroimagen somos
capaces de ver in vivo qué ocurre en el cerebro
cuando ingerimos comida rica en grasa o azu-
car. Estudios de resonancia magnética funcional
muestran que en humanos sanos y de peso normal,
la ingesta de comida rica en grasa o azucar pro-
voca una liberacién de dopamina en la via meso-
limbica. Y no solo eso, otros estimulos relaciona-
dos con la comida, como pueden ser fotografias
asociadas al consumo de esta, como determinados
lugares, estados emocionales o personas, también
son capaces de activar dreas cerebrales pertene-
cientes al circuito cerebral de la recompensa
(Volkow, Wang, Tomasi y Baler, 2013).

B COMIDA SABROSA, DROGASY
CEREBRO

Mais alla de las preferencias individuales, parece
mucho mds probable que nos demos un atracén
de comida rapida que de verduras y legumbres.
Las sustancias con potencial adictivo, como la
cocaina y otras drogas, suelen ser producto de
manipulaciones y procesos de refinado que incrementan
sus propiedades adictivas. Este proceso de refinamiento
es equiparable al de los alimentos ultraprocesados (Ifland
et al., 2009). Aunque en la naturaleza encontramos una
gran cantidad de alimentos que contienen azicares (la
miel, con hasta un 85 %) y grasas (avellanas, con un 61 %)
la combinacién de altos niveles de estos dos nutrientes en
un mismo producto resulta poco frecuente. Sin embargo,
en el contexto actual, la industria alimentaria ha tomado
buena cuenta de una herencia evolutiva que nos empuja
hacia alimentos altamente procesados, y asi nos ofrece
productos artificialmente sabrosos para nuestro paladar,
pero nada beneficiosos para nuestra salud.

Las consecuencias de disfrutar continuamente de co-
mida sabrosa no se limitan inicamente al sobrepeso, la
obesidad y las condiciones asociadas a ellas (diabetes,
arterioesclerosis, hipertension...). Estimular nuestro
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El contexto nutricional actual es radicalmente diferente a aquel
en el que se configuré nuestro cerebro. Mientras que para nues-
tros antepasados consumir alimentos grasos era poco frecuente
y suponia un importante gasto energético, hoy en dia esta clase
de comida abunday es accesible.

«Los habitos nutricionales son una variable
que debe ser tenida en cuenta tanto en la
vulnerabilidad a desarrollar una adiccién

como para su tratamiento»
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Para estudiar el efecto de la llamada «dieta de cafeteria» en roe-
dores se utiliza un pienso especial con alto contenido en grasas
(minimo el 45 %) y azticares. Los ratones prefieren consumir esta
comida que aquella que por su composicién considerariamos
una dieta equilibrada.
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sistema de recompensa repetidamente con oleadas
de dopamina modifica el funcionamiento de nues-
tro cerebro, de forma similar a como lo hacen las
drogas. Pero al igual que ocurre con el abuso de
sustancias, el simple incremento en la liberacién
de dopamina no puede explicar la diferencia que
existe entre la ingesta normal de comida y un con-
sumo compulsivo y excesivo.

Los estudios realizados hasta la fecha apuntan a
la dopamina como un modulador de la conducta de
alimentacion, asi como de los efectos reforzantes
de la comida rica en grasa. Sin embargo, también
el sistema opioide y el endocannabinoide juegan un
papel crucial en esta interaccién (Kelley y Berridge,
2002). Mientras que el sistema opioide se relaciona
con las propiedades heddnicas de la comida y mo-
dula la liberacién de dopamina ante esta, el sistema
endocannabinoide se relaciona mds con el control
homeostatico de la ingesta y el feedback positivo
en el consumo especifico de comida alta en grasas
y no tanto en aquella alta en carbohidratos o aziica-
res. De hecho, estudios en modelos animales han
encontrado cambios en la expresion de genes de
los receptores opioides y cannabinoides segun el
tipo de acceso a la comida rica en grasa (en atracén
o de forma continuada), al igual que ocurre con las
drogas de abuso (Blanco-Gandia, Cantacorps et al.,
2017; Blanco-Gandia, Ledesma et al., 2017; Ma-
hler, Smith y Berridge, 2007; Volkow et al., 2013).

Se distinguen tres etapas diferenciadas en el de-
sarrollo de la adiccién: la escalada en el consumo
(y el consumo excesivo en momentos puntuales
o atracén), la dependencia de la sustancia y, por
ultimo, el craving (urgencia por consumir) y la re-
caida en el consumo. De forma similar al proceso
adictivo, el deseo moderado de consumir comida

ultraprocesada se puede convertir en un patrén excesivo
y compulsivo, acompafiado por sintomas de craving e
incluso abstinencia a ciertos componentes, como el azu-
car. Con el tiempo, el consumo de drogas de abuso pro-
voca modificaciones en el cerebro de forma permanente,
e incluso, tras un periodo prolongado de abstinencia, se
mantiene latente una vulnerabilidad a la recaida. De he-
cho, la definicién cominmente aceptada de adiccion es
la de una enfermedad crénica de cardcter multifactorial
que se caracteriza por la pérdida de control y la recaida
en el consumo de la sustancia (Koob y Volkow, 2010).
Asi, en el ambito del consumo de la comida sabrosa
y los atracones también se han descrito, como con otras
sustancias, las fases de liking (“gustar”) y wanting
(“‘querer, necesitar””) (Hoebel, Avena, Bocarsly y Rada,
2009). El liking estarfa relacionado con el componente
hedénico (Berridge, 2009) mientras que el wanting,
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con el proceso psicolégico que nos suscita
un estimulo relevante y que nos motiva hacia
el consumo de algo placentero. Al principio
consumimos porque la sustancia o la comida
nos gusta, pero poco a poco, para las perso-
nas con episodios de atracones, el craving por
consumir comidas sabrosas suele despertarse
como respuesta a estados emocionales negati-
vos. Al final, este comportamiento continuado
sensibiliza el circuito de recompensa y hace
que el refuerzo se vuelva mds una necesidad
que un gusto (mds wanting que liking), y que
poco a poco se desarrolle el proceso adictivo
(Robinson y Berridge, 2008). De forma para-
lela, se da el proceso de learning o aprendi-
zaje, en el que se generan estimulos asociados
al refuerzo que permiten anticipar o predecir
la respuesta placentera. Como consecuencia,
la persona sentird una necesidad imperiosa de volver a
consumir para obtener el placer, viéndose comprometida
su toma de decisiones (Berridge, 2009). En modelos de
adiccién a drogas de abuso esta usurpacién del funciona-
miento del sistema de refuerzo lleva a que, progresiva-
mente, el consumo se vuelva una prioridad, superponién-
dose a cualquier necesidad bésica.

Ya es un hecho reconocido en manuales diagndsticos
como el DSM-5 (Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, por sus siglas en inglés) y la
CIE-11 (Clasificacién Internacional de Enfermedades)
que las adicciones no tienen por qué limitarse a sustan-
cias quimicas, sino que cualquier actividad cotidiana que
sea experimentada como placentera puede convertirse
en un comportamiento adictivo (como la ludopatia, por
ejemplo). ;Podriamos considerar que esta definicién de
adiccidn se ajusta también a la ingesta de comida ultra-
procesada? Aunque todavia no se ha logrado consenso
cientifico sobre esta cuestion, algunos autores han pro-
puesto la adiccién a ciertos compuestos presentes en la
comida (como el azicar, por ejemplo), mientras que otros
sugieren que deberia ponerse el foco de atencién en el
acto de comer (Fletcher y Kenny, 2018).

En la sociedad actual, tanto el consumo de drogas
como de comida rdapida estd muy extendido, especial-
mente entre la poblacion adolescente. La adolescencia
es un periodo critico para el desarrollo en el que se dan
numerosos cambios a todos los niveles: fisiolégico, cog-
nitivo, conductual y psicosocial. En el cerebro adoles-
cente, la corteza prefrontal, drea responsable de la toma
de decisiones, la planificacién y el control inhibitorio
todavia estd inmadura y por ello los comportamientos
impulsivos y las conductas de riesgo son mas frecuentes
en esta etapa. Durante este periodo vital es muy habitual
que se sucedan episodios de ingesta excesiva de comida

Freepik
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Los principales factores que han contribuido aincrementar la obe-
sidad en nuestra sociedad son la mayor ingesta de alimentos ultra-
procesadosy la reduccién del gasto calérico, derivado de un estilo
de vida cada vez mas sedentario.

rdpida, combinada con el consumo de grandes cantida-
des de alcohol, especialmente durante el fin de semana
(Bisetto Pons, Botella Guijarro y Sancho Mufioz, 2012).

En un contexto en el que los habitos alimentarios inco-
rrectos son frecuentes y el uso de drogas esta extendido
desde edades tempranas, resulta necesario estudiar las
relaciones causales entre ambos, asi como sus interac-
ciones y consecuencias. Los hdbitos nutricionales son
una variable que debe ser tenida en cuenta tanto en la
vulnerabilidad a desarrollar una adiccién como para su
tratamiento.

B TEORIA DE LA PUERTA DE ENTRADA

Ambos trastornos, la adiccién a drogas y los atracones de
comida, presentan una elevada comorbilidad (Swanson,
Crow, Le Grange, Swendsen y Merikangas, 2011) y se
caracterizan por una pérdida de control sobre la conducta
consumatoria, la dependencia y el ansia por consumir.
De hecho, los estudios en humanos indican que resulta
mucho mds probable desarrollar uno de estos dos trastor-
nos cuando uno ya ha sido diagnosticado (Flores-Fresco,
Blanco-Gandia y Rodriguez-Arias, 2018). Ademads, en
ambos encontramos alteraciones en los mecanismos de
apetito y saciedad, asi como conductas autodestructivas
e impulsivas.

Dado que las drogas de abuso y la ingesta de comida
ultraprocesada actdan sobre los mismos mecanismos
cerebrales, nos cuestionamos si el consumo excesivo y
crénico de ciertos alimentos ricos en grasa y azucares
podria sensibilizar el circuito cerebral de recompensa,



incrementando la vulnerabilidad al consumo de drogas.
Tomando en cuenta estas relaciones se ha propuesto la
teorfa de la puerta de entrada para la comida y el abuso
de sustancias. Esta teoria propone que la ingesta com-
pulsiva de comida podria facilitar el desarrollo de otros
comportamientos desadaptativos, como es el consumo
de drogas (Blanco-Gandia , Cantacorps et al., 2017; De-
genhardt et al., 2009; Puhl, Cason, Wojnicki, Corwin y
Grigson, 2011).

Entre todos los factores que
contribuyen a incrementar la vul-
nerabilidad al consumo de drogas,
el estado nutricional ya se reco-
noce como un factor critico. Los
estudios en modelos animales de
adiccién han aportado grandes
avances acerca de esta interac-
cién, en los que se ha estudiado
tanto el tipo de dieta (qué es lo
que comemos) como el patrén de
consumo (de qué forma lo comemos), y cémo ambos
modulan el desarrollo de la adiccién a drogas (Avena,
Carrillo, Needham, Leibowitz y Hoebel, 2004). En
nuestro laboratorio hemos podido observar que los
atracones de comida grasa pueden sensibilizar el sis-
tema de refuerzo, haciendo a los ratones mas vulnera-
bles al consumo de cocaina y alcohol (Blanco-Gandia,
Cantacorps et al., 2017; Blanco-Gandia, Ledesma et al.,
2017). Trasladado al 4mbito experimental del laborato-
rio, un atracén de comida consiste en cortos periodos de
tiempo (de una a dos horas) que se repiten intermitente-
mente (tres veces por semana, por ejemplo) en el que el

«Todas las actividades basicas
para el mantenimiento
de la vida (alimentacion, suefio,
sexo) resultan placenteras
porque producen una liberacion
de dopamina»
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animal tiene acceso a grandes cantidades de
comida sabrosa, definida como la cualidad
de un alimento de ser grato al paladar (en
nuestros estudios es un pienso con una com-
posicion alta en grasa —aproximadamente un
45 %-—y azicares).

Para comprobar los efectos que tiene esta
comida sobre el consumo de drogas, com-
paramos el comportamiento de ratones que
habfan sido alimentados desde edades tem-
pranas con dietas diferentes. Utilizamos dos
de los principales modelos que evaldan el
efecto reforzante de las drogas: el condicio-
namiento de preferencia de lugar y el para-
digma de la autoadministracion.

Para realizar el condicionamiento de pre-
ferencia de lugar nos servimos de una caja
con dos compartimentos de diferente color
(blanco/negro) y textura (liso/rugoso) separa-
dos por un compartimento intermedio neutro.
Durante cuatro dias cada ratén recibi6 una
dosis de alcohol o cocaina en uno de estos dos com-
partimentos, con el objetivo de que asociaran el efecto
reforzante de la droga con ese determinado ambiente.
Por lo tanto, este modelo evalua la influencia de las
claves ambientales asociadas al consumo de la droga
en cuestion. En estos experimentos pudimos observar
que los animales que realizaban atracones de comida
sabrosa durante la adolescencia pasaban mas tiempo en
el compartimento donde habian
recibido la droga.

El paradigma de la autoadmi-
nistracién es el procedimiento
por excelencia en roedores para
evaluar el valor reforzante de una
droga. En este modelo, los rato-
nes son entrenados para obtener
la sustancia realizando una con-
ducta operante, que en nuestro
caso es introducir el hocico en un
orificio (en inglés, nose poke). In-
mediatamente después de que el ratén realiza esta tarea,
se dispensa una infusién de la droga con el fin de refor-
zar la conducta. De este modo, gradualmente, el animal
aprende la asociacion y repite la conducta para obtener
la sustancia. En una serie de experimentos observamos
que aquellos animales expuestos durante dos horas a
comida grasa de forma intermitente consumian mads al-
cohol que aquellos que llevaban una dieta equilibrada.

Estos resultados nos sugirieron que este tipo de co-
mida podia estar incrementando la sensibilidad a otros
refuerzos y decidimos estudiar si ocurria de forma simi-
lar con la cocaina. Como esperdbamos, los animales que

Wikipedia
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El publico infantil y adolescente es el objetivo principal de la
industria de alimentos procesados que lleva mucho tiempo
invirtiendo dinero en hacer sus productos todavia mas ape-
tecibles (regalos, colores brillantes o imagenes animadas
en los anuncios).

realizaron atracones de grasa desde la adolescencia

también se autoadministraban mds cocaina. Igual-
mente, cuando la tarea incrementd la dificultad para

obtener la droga (se increment6 el nimero de in-
troducciones de hocico necesario para conseguirla),
estos animales mostraron una mayor motivacién por ad-
ministrarse la droga (Blanco-Gandia, Mifiarro, Aguilar y

Rodriguez-Arias, 2018). No solo consumian mds, sino

que también trabajaban mds para conseguirla.

(Pero es la comida en si misma o la forma en la que
se ingiere el factor critico que incrementa este consumo
de etanol y cocaina? Para contestar a esta pregunta es-
tudiamos a otro grupo de ratones
con un acceso continuado a la
dieta grasa. Después de dos me-
ses, estos ratones presentaban un
peso significativamente mayor y
representaban perfectamente un
modelo animal de obesidad y sin-
drome metabdlico. Sin embargo,
no mostraron una sensibilidad
incrementada a las drogas (Blan-
co-Gandia, Aracil-Fernandez
et al., 2017). Al mismo tiempo,
otros estudios han mostrado que el acceso continuo a
grasa y azucar puede constituir un refuerzo alternativo
y disminuir los efectos reforzantes de las drogas (Blan-
co-Gandia, Aracil-Fernandez et al, 2017; Wellman, Na-
tion y David, 2007).

Por tanto, estos estudios nos sugieren que es mas
importante la forma en la que se ingiere la comida sa-
brosa que la composicién de esta. Cuando se produce
una exposicién repetida a atracones se observa que los
animales realizan una escalada en el consumo de este

Lucia Sapifia
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«De forma similar al proceso
adictivo, el deseo moderado
de consumir comida
ultraprocesada se puede
convertir en un patrén excesivo
y compulsivo»

tipo de comida, ingiriendo cada vez una mayor cantidad
a pesar de estar saciados, prescindiendo de las sefiales
homeostéticas de saciedad. Esto produce neuroadapta-
ciones en el sistema de recompensa que no solo tiene
consecuencias en el comportamiento de la ingesta, sino
que modula también la respuesta a las drogas y la vul-
nerabilidad a desarrollar una adiccion.

B COMENTARIOS FINALES

Debemos tomar conciencia de
que el tipo de comida y la forma
en la que comemos son factores
determinantes, no solo de nuestra
salud fisica sino también del fun-
cionamiento de nuestro cerebro
y, por lo tanto, de nuestra salud
mental. Los nifios y adolescen-
tes son el objetivo principal de la
industria de alimentos procesados, que lleva mucho
tiempo invirtiendo dinero en hacer sus productos todavia
mads apetecibles (regalos, colores brillantes o imagenes
animadas en los anuncios). Todo esto hace practicamente
imposible evitar la exposicion a alimentos ultraprocesa-
dos en edades criticas del neurodesarrollo.

Nuestros estudios corroboran que la dieta es un factor
que ejerce un papel fundamental tanto en la adquisicién
como en el tratamiento de las adicciones. Los resultados
de la investigacién hasta la fecha ponen de relieve que la



exposicidn a comida rica en grasas y azicares
durante la juventud deja huella en el circuito
cerebral de recompensa. Si, ademds, estos
cambios funcionales y estructurales se dan en
periodos criticos del desarrollo, el impacto so-
bre el circuito de recompensa serd permanente
y estos adolescentes se podrian convertir en
adultos con un sistema cerebral de recompensa
desequilibrado y una mayor vulnerabilidad a
los efectos reforzantes de las drogas.

Es importante resaltar que los estudios
mencionados en este articulo se han realizado
en modelos animales de laboratorio, por lo
que la extrapolacién a seres humanos debe
ser cautelosa. Aunque estudios previos de
neuroimagen en humanos nos indican que a
nivel cerebral un atracén de comida activa la
misma red neuronal que subyace a las adic-
ciones, pero con una magnitud menor que las
drogas (Small, Jones-Gotman y Dagher, 2003;
Volkow, Wang, Fowler y Telang, 2008), se re-
quieren mds estudios en un contexto clinico
que respalden los datos obtenidos. ®
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