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RESUMEN

La busqueda de alimento y su consumo son conductas dirigidas a satisfacer la
obtencién de los sustratos energéticos necesarios para sostener las diferentes
funciones organicas que un individuo requiere para garantizar su supervivencia. La
conducta alimentaria cuenta con dos sistemas reguladores, uno homeostatico ubicado
en hipotalamo y otro de tipo hedoénico, representado por el sistema de recompensa
cerebral. Dichos sistemas estan modulados por sefiales estimuladoras (orexigénicas)
e inhibidoras (anorexigénicas) del apetito. En condiciones de estrés croénico, la
actividad del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, que regula la concentracién de cortisol
plasmatico, dara lugar al establecimiento de diferentes mecanismos que promuevan la
ingesta de alimento de elevada densidad energética, los cuales son considerados
como poderosos disruptores de los procesos de regulacion del apetito, condicién
potencialmente capaz de favorecer el desarrollo de una conducta compulsiva en la
busqueda de alimento, una disrupcién en el balance energético y obesidad. El
consumo repetido de alimentos apetitosos representa para los individuos vulnerados
una oportunidad de automedicacioén dirigida al alivio del estrés, brindando una
condicién u oportunidad de confort. Los datos epidemioldgicos sustentan la idea de un
fuerte vinculo entre glucocorticoides y sindrome metabdlico. La relacion entre estrés
cronico, cortisol e ingesta elevada de alimento tienen a la adiposidad visceral y a la
resistencia a la insulina como factores predisponentes de una disrupcion metabdlica
con consecuencias importantes al estado de salud de los seres humanos. El presente
articulo tiene como objetivo valorar las implicaciones del estrés y cortisol sobre la
ingesta de alimento.

Palabras clave: cortisol; estrés; ingesta de alimento; obesidad; sistema de
recompensa.
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ABSTRACT

Behaviors such as the search and consumption of food are aimed to obtain the energy
substrates needed to sustain diverse organic functions required to guarantee the
survival of an individual. The alimentary behavior has two regulatory systems: the
homeostatic system, located in the hypothalamus and the hedonic system,
represented by the cerebral reward system. These systems are modulated by both
stimulatory (orexigenic) and inhibitory (anorexigenic) signals of appetite. Under
chronic stress conditions, the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
which regulates the plasma cortisol concentration, will lead to the establishment of
different mechanisms that promote the ingestion of food with high energy density,
which are considered as powerful disruptors of appetite regulation processes, a
condition potentially capable of promoting the development of compulsive food search
behavior, a disruption in the energy balance and obesity. Repeated consumption of
appetizing foods represents an opportunity for self-medication aimed at stress relief,
providing a condition or opportunity for comfort. Epidemiological data suggests a
strong link between glucocorticoids and metabolic syndrome. The relationship
between chronic stress, cortisol and high food intake has visceral adiposity and insulin
resistance as predisposing factors of metabolic disruption with important
consequences to the health status of humans. The purpose of this article is to
evaluate the implications of stress and cortisol on food intake.

Key words: cortisol; stress; food intake; obesity; reward system.

INTRODUCCION

La badsqueda de alimento y su consumo representan conductas dirigidas a satisfacer la
obtencidén de los sustratos energéticos necesarios para el mantenimiento de las
diferentes funciones organicas que un individuo requiere para garantizar su
supervivencia. Asimismo, el inicio de una comida y su conclusion, la cantidad y
seleccién del tipo de alimento ingerido, implican una comunicacién neuroendocrina
entre tejidos, érganos periféricos y sistema nervioso central.! De lo anterior, es
importante destacar que la aparicién de la conducta para la ingesta de alimento esta
garantizada por un sistema homeostéatico ubicado en hipotalamo. Adicionalmente,
esta misma conducta también se encuentra influida por un sistema heddnico, el cual
comprende al sistema de recompensa o de reforzamiento cerebral.? De igual forma,
ambos sistemas encargados del control de la conducta alimentaria pueden estar
sujetos, bajo determinadas circunstancias fisiolégicas, a experimentar una modulacion
en su funcionamiento, tal como sucede bajo condiciones de estrés. El presente
articulo tiene como objetivo valorar las implicaciones del estrés y cortisol sobre la
ingesta de alimento.

CONTROL HOMEOSTATICO DE LA ALIMENTACION

En la regioén inferior del diencéfalo se localiza el hipotalamo, el cual es un centro de
integracion de multiples sefiales tanto centrales como periféricas, que al ser
procesadas de manera adecuada promueven la elaboracién de respuestas que, por
medio del sistema nervioso autébnomo y endocrino, tienen como objetivo la
conservacion del estado homeostatico del organismo. El funcionamiento hipotalamico
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esta basado en la interconexidon que existe entre una importante variedad de nucleos,
que a su vez emplean diversas seflales quimicas y receptores para su comunicacion.
Debemos decir entonces que el nucleo arqueado (ARC) del hipotalamo esta
conformado por dos grupos de neuronas, por un lado, aquellas que sintetizan
neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado con agouti (AgRP), y cuya estimulacién
promueve la ingesta de alimento. Mientras que el otro conjunto de neuronas del ARC
sintetiza proopiomelanocortina (POMC) y al transcrito regulado por cocaina y
anfetamina (CART), y su activacion ocasiona la inhibicion de la ingesta de alimento.3
Ambos grupos neuronales del ARC responden a sefiales periféricas provenientes del
tejido adiposo y del pancreas (leptina e insulina, respectivamente), asi como del
tracto gastrointestinal (ghrelina). La presencia de ghrelina en el hipotalamo favorece
la activacion de las neuronas NPY/AgQRP y la inhibicion de las neuronas POMC/CART,
por el contrario, la sefializacion por leptina e insulina es capaz de inhibir a las
neuronas orexigénicas NPY/AgRP del ARC y de estimular a las neuronas
anorexigénicas POMC/CART, lo que se traduce en una disminucion de la ingesta de
alimento y en un aumento del gasto energético. Otros nucleos hipotalamicos clave en
el control de la ingesta de alimento, cuya funcion integral representaria el centro de la
saciedad y por lo tanto tienen funcién anorexigénica, son el nucleo paraventricular
(NPV), productor de sefiales anorexigénicas como CRH y oxitocina, el nucleo
ventromedial (NVM) y el ndcleo dorsomedial (NDM). Mientras que el area
hipotalamica lateral (AHL) que contiene neuronas que sintetizan y liberan a la
hormona concentradora de melanina (MCH) y a las orexinas A y B, representa al
centro del hambre y consecuentemente se desempefia como una regidon con funcion
orexigénica.? Cabe hacer mencion que existen sefiales de saciedad, que operan en el
corto plazo, como la colecistocinina, la cual esta involucrada con la regulacion del
tamafo de una comida al actuar en areas especificas del tallo encefalico,
especialmente a nivel del ntcleo del tracto solitario.*®

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-ADRENAL

Los cambios o ajustes que ocurren en la funciéon de tejidos, 6rganos y sistemas como
consecuencia de la variabilidad de las condiciones ambientales, son consecuencia de
procesos de adaptacion frente a circunstancias de exigencia fisica y psicolégica.
Dentro de los mecanismos de adaptacién se encuentra involucrado de manera por
demas trascendente el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA), cuyo funcionamiento
tiene multiples implicaciones en la salud y enfermedad de un individuo. Esto es, una
situacion detectada o reconocida como amenazante esta representada por estresores
fisicos (ayuno, una quemadura, una infeccioén, el ejercicio extenuante o la
deshidratacién), pero también por estresores psicolégicos, cuya implicacién fisiolégica
depende considerablemente de la manera en la que el individuo procesa la
informacién asi como de la experiencia previa ante este tipo de circunstancias.® La
aparicion de un estresor fisico o psicoldgico activara estructuras del tallo cerebral y/o
del sistema limbico, respectivamente, dichas regiones estableceran comunicacién con
el NPV, el cual sintetiza la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que es
liberada por las terminaciones nerviosas en la eminencia media, para luego ingresar a
la circulacion sanguinea portal y ser transportada al I6bulo anterior de la hipd&fisis,
donde estimulara la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) desde las
células corticotropas. Por su parte, la ACTH seré la encargada de promover la
secrecion de cortisol desde la corteza suprarrenal. El asa de retroalimentacion se
cerrara cuando el nivel de cortisol en plasma se haya elevado lo suficiente para inhibir
en hipotalamo e hipdfisis la liberacion de CRH y ACTH, respectivamente (Fig. 1).57
Cabe hacer mencion que la secrecion de cortisol esta también regida por un ritmo
circadiano que determina un maximo en su secrecién por la mafiana y el nivel mas
bajo por la noche. Adicionalmente, es importante mencionar que la liberacion de
cortisol esta fuertemente condicionada por los horarios de actividad fisica y de
comida, o bien por los cambios de iluminacién ambiental de tipo artificial a los que
puede estar sometido el individuo.”
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Fig. 1. Eje neurcendocrine hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) vy su asa de

retroalimentacion negativa para el control de la secrecion de cortisol.

Una vez presente en torrente sanguineo, el cortisol tiene una vida media de entre 60
y 90 minutos y puede encontrarse en tres estados: libre o no ligado en un 5-6 %;
unido a la albimina en un 4-5 %; o bien unido en un 90 % a la proteina transcortina,
también conocida como globulina transportadora de corticoesteroides (CBG).8

En complemento a los procesos de liberacion de cortisol, tenemos que el hipotalamo
tendré a cargo también la activacion de diversas regiones cerebrales y nucleos del
tallo encefalico dirigidos a la activacion de la division simpatica del sistema nervioso
auténomo (SNA), permitiendo la liberacion de adrenalina desde la médula
suprarrenal, que junto con la presencia de cortisol en torrente sanguineo, ocasionaran
la aparicion de respuestas vegetativas y conductuales dirigidas a hacer frente a las
condiciones adversas que experimente el individuo.® El cortisol es una hormona con
acciones catabdlicas, capaz de prevenir la hipoglucemia y de promover, en diferentes
tejidos, efectos permisivos para la acciéon de hormonas como el glucagén y las
catecolaminas, es decir, las acciones de estas ultimas tendrian apenas un sutil efecto
sin la presencia de cortisol (tabla).®

Tabla. Efectos del cortisol sobre la funcién de diferentes tejidos

Cortisol Tejido Efecto

Lugar de sintesis Corteza SNC Cambios en el estado de
suprarrenal (Zona animo ¥ cognitivos.
fascicular) Modulacign del apetito.

Precursor Colesterol Corazon Efecto inotropico Vi
cronotrdpico positivo.

Vida media 650-90 minutos Higado Produccion de glucosa por
medio de la
gluconeogénesis.

Estimulos para su | ACTH, ritmo | Misculo Degradacion de proteinas a

secrecion circadiano, estrés, | esquelético favor de la glucoeneogénesis.

horario de
actividad fisica vy
alimentacion
Inhibicién de su | Mediante Pancreas Estimulacién e inhibicion de

secrecién

Receptores

Inactivacion

retroalimentacion
negativa

Mineralocorticoide
(alta afinidad)
glucocorticoide
(baja afinidad)

Enzima 11 beta
hidroxiesteroide
deshidrogenasa 2

Tejido adiposo

Sistema
inmunclégico

la secrecién de insulina
durante el estrés agudo vy
crénico, respectivamente.
Liberacién de acido grasos
como fuente alternativa de
energia, y de glicerol para
favorecer la
gluconeogénesis.
Disminucion de la respuesta
inmunclégica del
organismo.
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RECEPTORES PARA CORTISOL

Las acciones fisiolégicas del cortisol se encuentran mediadas por el receptor
mineralocorticoide (MR), denominado también tipo 1, y por el receptor a
glucocorticoide (GR), también llamado tipo 2, los cuales forman parte de una
superfamilia de receptores nucleares que funcionan como factores de transcripcion
activados por ligando, induciendo o reprimiendo la transcripcién de genes, que a su
vez representan del 10 al 20 % del genoma humano.° El MR tiene una afinidad 10
veces mayor por cortisol respecto del GR.1! La distribucién de MR en el organismo es
discreta, pero su localizacién lo implica en funciones homeostaticas y cognitivas. Por
su parte el GR presenta una baja afinidad por cortisol y tiene una amplia distribucion
en el organismo, ademas su activacion depende de manera directa de la
concentracion de su ligando. De lo anterior, el MR media los efectos de cortisol a
concentraciones bajas o en condiciones fisiolégicas basales y cuando los niveles de la
hormona aumentan, como ocurre durante el estrés o la secrecidon pulsatil bajo control
circadiano, seran los GR los mediadores de los efectos biolégicos del cortisol a nivel
de tejido nervioso y érganos periféricos.*?3 Por otro lado, algunas acciones de los
glucocorticoides son muy rapidas para considerar una proceso gendémico de por
medio, el cual regularmente involucra la sintesis de proteinas, por lo que
determinados efectos del cortisol podrian ser mediados por receptores de membrana
celular. Es sabido que la adecuada expresién y sefializacion del GR a nivel central,
permitira la adecuada inhibicion de la secrecion de ACTH y de CRH a nivel de hipd&fisis
anterior y del NPV, respectivamente, por lo que dicho receptor representa una pieza
clave en el mecanismo de retroalimentacién negativa que el cortisol debera ejercer
durante la respuesta al estrés. Una alteracion de la funcion del eje HHA debida a un
fallo en la sefializacion del GR, se ha relacionado a diferentes trastornos como la
depresion, desérdenes de tipo metabdlico, alimenticio, cronobioldgico y con la funcién
del sistema inmunolégico,'**> por lo que el inadecuado funcionamiento o actividad del
eje HHA podria representar una causa o bien una consecuencia de algun desorden

organico (Fig. 2).4
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Fig. 2. Mecanismo de activacion del receptor de cortisol v la representacidn de su accidn
genomica.
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ESTRES AGUDO Y CRONICO

El término estrés fue acufiado por Hans Selye en 1936 quien, con base a resultados
obtenidos en sus trabajos de laboratorio, observé un "sindrome de adaptaciéon
general” en los animales de experimentacién como respuesta ante una situacion de
amenaza. Los ajustes fisioldgicos, psicolégicos y de conducta de un individuo
detonados ante condiciones de adversidad leve o excesiva representan la respuesta a
lo que denominamos estrés, esto es, la condicién determinada por las experiencias o
factores que trastocan la estabilidad emocional y/o fisica del individuo.'®17 La
respuesta que nuestro organismo experimenta ante una condicién reconocida como
estresante puede describirse en tres etapas:

e Fase de alarma o alerta, donde la activaciéon del eje HHA y el aumento en la
funcién de la divisién simpética.

Dan lugar a la movilizacién de energia desde los almacenes hepéatico y adiposo, al
incremento del gasto cardiaco, de la frecuencia ventilatoria, al aumento de la presion
arterial y de la glucosa en sangre, asi como a una mayor irrigacion sanguinea del
musculo esquelético y del cerebro. Todo lo anterior sustenta la reaccién de lucha-
huida del organismo. Al mismo tiempo, deberan inhibirse aquellas funciones
relacionadas con el consumo de alimento y la digestién, con el descanso o conciliacion
del suefio, y con la reproduccion, entre otras. Lo anterior representa una respuesta
tipica ante una condicion de amenaza inmediata, misma que es favorable puesto que
nos permitiria superar situaciones adversas a través de la orquestacion de diferentes
procesos fisiolégicos, por lo que si el individuo logra la adaptacion al estrés agudo se
restableceria el equilibrio en las funciones organicas.'® Podemos decir también que,
sin esta capacidad de respuesta frente a estresores, nuestra sobrevivencia se veria
francamente vulnerada. Por otro lado, si el estrés se prolonga, se cumpliria una
segunda etapa:

e Fase de resistencia o de defensa, en la que el individuo soporta el estrés fisico
y/0 mental, sin embargo, esto podria derivar en el agotamiento de las reservas
organicas. De suceder lo anterior, el funcionamiento del sistema
neuroendocrino sera entonces insuficiente, situandonos en una tercera etapa:

e Fase de agotamiento, en la que la exposiciéon al estresor se ha prolongado o
incluso aumentado su intensidad, por lo que el estrés cronico favoreceria la
aparicion de desajustes en las respuestas neurohumorales, en la homeostasis
energética y en la conducta de alimentacion, dando lugar al establecimiento de
una condicién fisiopatoldgica.t”-1°

Cabe mencionar que, para que los estresores sean capaces de producir una respuesta
fisiolégica, deberan ser detectados y procesados por el sistema nervioso para
otorgarles una valoraciéon cognitiva, por lo que la percepcion psicologica del estresor,
puede ser diferente en cada individuo y provocar respuestas de adaptacion distintas.??

INGESTA DE ALIMENTO INDUCIDA POR ESTRES

Como se mencion6 antes, el estrés es capaz de promover ajustes en la manera en la
que interaccionamos con nuestro ambiente, de establecer cambios en la conducta y
en la funcion orgéanica. Dentro de estos cambios existe uno que hoy en dia cobra
especial importancia en la salud publica de nuestro pais y del resto del mundo, nos
referimos al problema de salud llamado sobrepeso y obesidad. Bajo este panorama,
México comparte con los Estados Unidos de Norteamérica, el primer lugar de
prevalencia mundial de obesidad en la poblacién adulta. Y la poblacion infantil, que
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también esta afectada por dicha condicion, coloca a México en el cuarto lugar de
prevalencia a nivel internacional. El panorama no es nada alentador, por lo que las
directrices en politica de salud deberan, entre otros, dirigir su atenciéon y esfuerzos a
contrarrestar esta condicidon responsable del detrimento en la salud y calidad de vida
de la poblacién. Respecto a la estimacion de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) se calcula que dos terceras partes de la poblacion
mundial tendran sobrepeso u obesidad en el afio 2020.%*

En este contexto, el desequilibrio energético (desbalance entre la cantidad de energia
consumida y gastada) en el individuo representaria en esencia una importante causa
del sobrepeso y obesidad. En otras palabras, la conducta alimentaria regida por un
mecanismo homeostatico dirigido en principio a cubrir la necesidad de energia a
través de la ingesta de alimento, puede ser vulnerada por factores neurohumorales
involucrados en la respuesta fisiolégica al estrés o por las caracteristicas hedonicas
del alimento, condiciones que en combinacién son capaces de detonar una paulatina y
creciente ganancia de peso en los individuos que experimentan el crecimiento y
perpetuacién patoldgica del almacén graso corporal, a su vez relacionado con una
multiplicidad de patologias de tipo metabdlico.??

Como se mencion6 antes, existe una relaciéon entre la conducta alimentaria y
determinadas sefiales neurohumorales derivadas de condiciones adversas,
especialmente de tipo psicolégicas, que, de acompafarse con un ambiente de elevada
disponibilidad de comida, determinaria una ingesta de alimento inducida por estrés, la
cual estaria dirigida, de manera engafiosa, a la obtencidon de un estado de mejoria a
través del consumo de alimento y bebida en respuesta a una condicion estresante.??

Se debe mencionar que la sensacién de hambre se entiende como la condicién de
necesidad de alimento dirigido al sostenimiento de las funciones del organismo.
Mientras que el apetito se define como el deseo o anhelo de alimento con
caracteristicas particulares, cominmente rico en azlcar y/o grasa.'® El consumo de
alimento que es atractivo a los sentidos o bien denominado apetitoso, representa una
actividad placentera que reduce la condicion de estrés experimentada.?® Sin embargo
y de manera peligrosa, la conducta dirigida a la ingesta repetida de alimento con una
elevada densidad caldrica es capaz de establecer un efecto reforzador, probablemente
a través de mecanismos Yy circuitos neuronales similares a los del consumo de alcohol
o de otras sustancias de abuso licitas o ilicitas.?42% Asi, una combinacion de estrés y
consumo de alimentos con alta densidad energética parece representar una condicion
inductora clave para la ganancia de peso y desarrollo de obesidad. Dentro de las
evidencias que respaldan este hecho, tenemos que la presencia de glucocorticoides a
nivel del ARC en hipotalamo promueven la sintesis y liberaciéon de NPY y del péptido
relacionado con agouti (sefiales orexigénicas) e inhiben simultdneamente la liberacién
de CRH (sefial anorexigénica).?® Adicionalmente, existe evidencia que demuestra que
la ausencia de glucocorticoides enddgenos, consecuencia de una adrenalectomia,
ocasiona una pérdida de peso y reduccidon en la ingesta de alimento o hipofagia,
siendo este ultimo fenédmeno asociado a una mayor sintesis y liberacion de péptidos
anorexigénicos como CRH y oxitocina a nivel del NPV, simultaneamente existe una
menor produccion de péptidos orexigénicos también a nivel central.?”-2® La conducta
hipofagica debida a la inexistencia endégena de glucocorticoides, pude revertirse con
la administraciéon en el hipotalamo de antagonistas de receptores a CRH y
oxitocina.*?2°

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2018;37(3)

Caso contrario ocurre ante la evidencia clinica del sindrome de Cushing, donde se
demuestra que la presencia crénica y el exceso de glucocorticoides favorece el
apetito, una condicién de hiperinsulinemia y la inevitable ganancia de peso.2® De igual
manera, existe evidencia sobre el hecho de que la combinaciéon de glucocorticoides e
insulina impulsan el consumo de alimentos grasos, en cambio la presencia de una
mayor concentracion de glucocorticoides, pero no de insulina, aumentan la ingesta de
alimento en general. Lo anterior genera la propuesta de que la combinacién insulina y
cortisol elevados puede ser un poderoso inductor al consumo de alimento rico en
grasa.3°

Durante un periodo de estrés cronico, junto con la elevaciéon de cortisol existe
también un aumento de los niveles circulantes de la hormona ghrelina, la cual es una
sefial periférica de "hambre", liberada por el estdmago e intestino, especialmente
cuando no existe alimento en el tracto gastrointestinal o bien debido al ayuno
prolongado. El efecto orexigénico de ghrelina se basa en estimular a la poblacion
neuronal NPY/AgRP del ARC del hipotalamo, lo que resulta en una conducta de
blsqueda e ingesta de alimento.?°:3! El estrés agudo psicosocial es también una
condiciéon inductora de la elevacion de ghrelina circulante.3?

En este contexto, tenemos que los individuos catalogados como comedores
emocionales son aquellos sujetos que cuando se sienten estresados consumen una
mayor cantidad de alimento, en comparacion con otros individuos que son llamados
comedores no emocionales, que si bien pueden estar sometidos a estrés, su ingesta
de alimento no cambia o incluso puede ser inhibida.®® Una distincién bioquimica
principal entre ambos grupos es que los comedores emocionales tienen un nivel basal
de grhelina mas bajo y cuando ésta se eleva por una condicion estresante, su
concentracion en plasma tiende a ser constante, induciendo a que al individuo tenga
en alguna oportunidad una mayor ingesta de alimento. Los niveles basales de ghrelina
mas bajos han sido asociados al desorden alimentario conocido como atracén.?°-34

Debemos mencionar que durante el estrés agudo lo comuUn es experimentar la
inhibicién del apetito debido a la etapa de alerta que incluye la activacion del sistema
nervioso simpatico. Bajo esta misma condicién, la liberacién, presencia y accién
inhibidora de CRH y de urocortina 1 sobre las neuronas productoras de NPY y AgRP a
nivel hipotalamico garantizarian la cancelacién de la ingesta de alimento.3°
Adicionalmente, durante el estrés agudo la presencia de cortisol plasméatico promueve
la liberacidon de insulina por el pancreas, cuyo traslado por torrente sanguineo y
posterior ingreso al sistema nervioso central entrega una sefal periférica de
saciedad.®

SISTEMA DE RECOMPENSA, GLUCOCORTICOIDES Y ALIMENTO APETITOSO

Los humanos contamos con un sistema cerebral capaz de generar un estado de
satisfaccion con base a la realizacién de determinadas conductas, y con ello se
garantiza la repeticién de ciertos comportamientos. Dicho sistema de recompensa o
de reforzamiento lo integran estructuras del sistema mesolimbico, donde la
produccion y liberacién de dopamina cobra especial importancia en la motivacién para
ejercer una determinada conducta. El area tegmental ventral (ATV) y el nlcleo
accumbens (NAc) son regiones estratégicas de este sistema mesolimbico,3%37 que a
su vez guarda una estrecha intercomunicacién con el NPV (regulador de gasto
energético), el AHL (centro del hambre), la corteza prefrontal (centro de
procesamiento cognitivo, planeacion y toma de decisiones), la amigdala (sitio de
procesamiento de la informacién relacionada con las emociones) y el hipocampo
(centro de formacion de la memoaoria influido por sefiales periféricas relacionadas con
la ingesta de alimento), tal interconexidon representa una compleja red nerviosa
funcionalmente involucrada con el procesamiento de la informacidén sensorial obtenida
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del consumo de alimentos considerados apetitosos. A la integracion funcional de estas
estructuras se suma el nucleo del tracto solitario (NTS), localizado en el tallo
encefalico, involucrado en la recepcion y procesamiento de sefiales provenientes de
los sabores de los alimentos presentes en la cavidad oral, y con el envio de la
informacién sensorial hacia NAc y AHL.%38

La activacion del NAc por la dopamina proveniente de las fibras nerviosas del ATV, o
bien por sefales estimuladoras desde NTS relacionadas con el consumo de alimento y
la deteccién de su sabor, favorecen la comunicacion del NAc con el AHL, el cual al ser
estimulado producird y liberara sefiales quimicas, como las orexinas (Ay B) y la
molécula MCH, que inciden sobre el sistema homeostatico de la ingesta de alimento
pero también sobre el sistema heddnico al entregar una sefial positiva sobre el ATV,
cuya activacion garantiza un incremento de la funcién del NAc, redundando en el
hecho de que mantener activo al NAc da lugar no solo a experimentar placer sino a
garantizar también la repeticion de la conducta que brinda dicha condicién, como por
ejemplo el consumo de alimentos apetitosos o altamente agradables al paladar del
individuo. Sin embargo, el consumo continuo de este tipo de alimento, mas alla de la
sensacién placentera obtenida con su ingesta tendria consecuencias importantes para
la salud del organismo, puesto que es sabido que los alimentos con elevada densidad
energética son poderosos disruptores de los procesos de regulaciéon del apetito, por lo
que el consumo de este tipo de alimento daria lugar a una elevaciéon del umbral de
activacion del sistema de recompensa, condicidn que potencialmente seria capaz de
favorecer una mayor ingesta y una conducta compulsiva de busqueda de
alimento.383°

Diversos estudios han descrito la influencia que tiene el consumo de alimento
apetitoso sobre la conducta alimentaria de roedores, revelando que la ingesta
repetida y prolongada inducira la basqueda y consumo aun ante la presencia
simultanea de estimulos dolorosos o del establecimiento de condiciones displacenteras
en sus nichos artificiales.*° Tales observaciones sugieren que la presencia de alimento
apetitoso es una fuente de motivaciéon para el consumo de alimento® y
consecuentemente promotor de un aumento del peso corporal a partir del desarrollo y
crecimiento del tejido adiposo, situacion estrechamente relacionada a la apariciéon de
condiciones propias del sindrome metabdlico. La ingesta de alimentos apetitosos o
atractivos a los sentidos median un proceso de retroalimentacion negativa sobre el
eje HHA para inhibir su actividad por lo que son capaces de aliviar o disminuir la
percepciéon de estrés.?®

¢POR QUE LO ALIMENTOS APETITOSOS ALIVIAN EL ESTRES?

Una molécula clave, la dopamina, ha sido ampliamente involucrada con la adiccion de
sustancias de abuso, que de manera similar al consumo repetido de alimento rico en
azlcar y grasa, permitiria una mayor liberacién de dicha molécula a nivel del sistema
de recompensa, especificamente sobre el NAc, generando un consumo compulsivo y
descontrolado de alimento apetitoso.**“? En relacion a las situaciones de estrés, es
sabido que las condiciones adversas crdnicas inhiben la secrecién de dopamina a nivel
del NAc. Por lo tanto, la compensacion de esa carencia o falta de dopamina en el
sistema de recompensa debera ser resuelta de algin modo, por lo que la conducta
alimentaria dirigida a encontrar alivio a través del consumo de alimento tipo dieta de
cafeteria, representaria una alternativa, aunque potencialmente peligrosa a largo
plazo.38

Las sefales orexigénicas como las orexinas, ghrelina y NPY tiene la capacidad de
modular la actividad eléctrica de las neuronas del ATV y promover la liberacion de
dopamina sobre el NAc.38
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La evidencia obtenida a partir del estudio en animales expuestos a estrés cronico, ha
revelado que existe una disminuciéon de la actividad del eje HHA a través del consumo
de alimentos apetitosos. Por ejemplo, en roedores, es posible la generacion de una
condicion de estrés prolongado a partir de la separacion materna temprana, situacion
que se acompafa de ansiedad y de una conducta depresiva, tales condiciones podrian
ser revertidas por medio de la exposicién y consumo de alimentos ricos en grasa.*®

Condicion que traspolada a situaciones humanas, podria sugerir que la conducta de
consumo de alimentos apetitosos representa una oportunidad de automedicacion
dirigida al alivio del estrés por medio de alimentos que brindan una condicién u
oportunidad de confort. 4

EFECTO PERJUDICIAL DEL ESTRES CRONICO SOBRE LA SALUD

Los resultados obtenidos en estudios experimentales en animales confirman que el
estrés fisico o psicoldgico de tipo crénico se caracteriza por un nivel anormal de
glucocorticoides y la presencia de caracteristicas correspondientes al sindrome
metabdlico. De igual manera los datos epidemioldgicos sustentan la idea de un fuerte
vinculo entre sindrome metabdlico y niveles elevados de glucocorticoides.
Adicionalmente, la relacion entre estrés crénico, glucocorticoides y sindrome
metabdlico tienen a la adiposidad visceral y a la resistencia a la insulina como factores
predisponentes al establecimiento de trastornos metabdlicos, por lo que la sobre
actividad del eje HHA y el fallo en la sefalizacion de la insulina a nivel central y
periférico representan condiciones clave para la acumulacién de grasa visceral.”

El efecto del estrés depende del tipo de estresor, de su duraciéon y de la capacidad de
respuesta o adaptacion del individuo ante dicha condicién. Cuando el estrés se torna
cronico, es de esperarse un aumento del nivel de cortisol circulante en el organismo y
en consecuencia de las acciones fisiolégicas de dicho glucocorticoide.?® Es sabido que
el cortisol tiene una acciéon francamente catabdlica, puesto que promueve la lipdlisis,
la gluconeogénesis, asi como la proteélisis muscular. ° El cortisol también es capaz de
estimular la accién de la enzima lipoproteina lipasa en el tejido adiposo visceral,
donde dicha enzima tiene su mayor actividad bioquimica, por lo que la presencia
cronica de glucocorticoides resultaria en la acumulacion de tejido graso especialmente
localizado en la regiéon abdominal.?® Ha sido demostrado que el tejido adiposo
abdominal o visceral cuenta con un mayor nimero de receptores para
glucocorticoides respecto del tejido adiposo subcutaneo.*® Por otro lado, el
crecimiento de una almacén graso abdominal daria lugar a un area de mayor
dimension para la expresion y funcionamiento de la enzima 11-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1, la cual tiene la capacidad de trasformar la cortisona en cortisol
activo, la accion inversa a la que realiza la enzima 11-R3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (Fig. 3). ° Por lo tanto, una mayor concentracién de cortisol en
sangre promoveria la acumulacién de un depdsito graso abdominal, mismo que
tendria la maquinaria enzimatica para generar mas cortisol, ocasionando el
establecimiento de un circulo vicioso ante la condicién de estrés crénico, dando lugar
a la idea acerca de que la adiposidad abdominal podria representar una adaptacion al
estrés asi como también una fuente de estrés dada la condicion generadora de
cortisol anteriormente comentada.*® El cortisol produce la liberacion de insulina y
leptina a nivel pancreatico y adiposo, respectivamente, sin embargo el cortisol tiene la
capacidad de disminuir la sensibilidad tisular para insulina y leptina, dando lugar
entonces a una condicién de resistencia organica a las acciones de ambas hormonas,
que debemos recordar son sefiales reguladoras del hambre y también del balance
energético.?® Aln mas, en individuos con sobrepeso u obesidad la insulino/leptino
resistencia invariablemente tiene un efecto directo sobre la correcta funcion de los
mecanismos neuronales que regulan el hambre y la saciedad, y que
consecuentemente estan involucradas con el establecimiento de conductas de
alimentacién inadecuadas.*’
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Fig. 3. Accion de las enzimas 11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 v 2 sobre
la activacion e inactivacion del cortisol, respectivamente.

En la actualidad la prevalencia de trastornos metabdlicos, como la diabetes tipo 2,
representan una causa importante de mortalidad y morbilidad a nivel mundial. La idea
acerca de que un ambiente psicosocial adverso es un detonador de obesidad y
diabetes tipo 2 es aceptada cada vez mas. Adicionalmente, es sabido que una alta
reactividad al estrés y la recuperacion parcial o anormal de eventos adversos pasados
son predictores importantes para el desarrollo de sindrome metabdlico. La exposicién
a largo plazo de estrés psicoldgico o fisico puede ocasionar un detrimento en la
capacidad de respuesta del organismo y dar paso a alteraciones metabdlicas.”

CONSIDERACIONES FINALES

El cortisol es una hormona indispensable para la adecuada funcién organica, su
liberacién ocurre por medio de la activacion del eje neuroendocrino HHA, regulado por
un proceso de retroalimentacioén negativa. La condicidon de estrés, especialmente de
tipo cronico, es capaz de exigir a la funcién neuroendocrina y sobrepasar los
mecanismos compensadores. El exceso de cortisol favorece la ingesta de alimento con
elevada densidad energética, que junto con un estado de hiperinsulinemia
contribuirian al establecimiento de obesidad, condicién con un alto impacto en la salud
publica mundial.
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