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Resumen

La obesidad y sus complicaciones son unos de los grandes problemas a los que se enfrenta un clinico actualmente. La gran mayoria
de los tratamientos implementados tienen baja eficacia, y la obesidad se vuelve de dificil manejo. En las altimas décadas la obesidad
paso a primer plano ya que se duplicé su prevalencia. Una nueva perspectiva para tratar la misma fue tomando importancia. La
obesidad dej6 de ser considerada una enfermedad netamente metabodlica para asociarla al mundo de las adicciones. El objetivo de
esta revision fue buscar las similitudes de la clinica del paciente obeso con la dependencia de sustancias y comportamientos adictivos,
para lo cual se hizo una basqueda en las plataformas Pubmed y Scielo con los términos “addiction”, “foodcraving”, “obesity”,
“saciety” y se agreg6 el término “serotonin” por evidencias previas que asocian la neurotransmisiéon mediada por esta indolamina
y los mecanismos de recompensa y de saciedad. Resumimos las observaciones publicadas en dieciséis revisiones obtenidas en esta
buasqueda. Considerar la obesidad como un trastorno adictivo o trastorno por dependencia de sustancias nos permite no naufragar
en la busqueda de un especificador psicoldgico o fisiologico tnico y encarar el problema desde otra perspectiva. A su vez amortigua
el impacto del estigma que vive el paciente obeso moérbido como responsable de su enfermedad.
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SIMILARITIES BETWEEN OBESITY AND SUBSTANCE ABUSE DISORDER

Abstract

Obesity and its complications are one of the biggest problems that a clinician faces today. The vast majority of the treatments
implemented have low efficacy, and obesity becomes difficult to manage. In the last decades, obesity prevalence has doubled. A
new perspective to deal with it was becoming important. Obesity ceased to be considered a clearly metabolic disease. The objective
of this review was to look for the similarities of the obese patient’s clinic with addiction of substances and addictive behaviors. For
which a search was done on the Pubmed and Scielo databases using the terms “addiction”, “food craving”, “obesity”, “saciety” and
“serotonin” given the evidences that link this neurotransmitter with reward and saciety mechanisms. We synthetize the observa-
tions published in sixteen reviews obtained in this search. Considering obesity as an addictive disorder or substance dependence
disorder allows us not to be shipwrecked in the search for a unique psychological or physiological specifier and to approach the
problem from another perspective. At the same time, it cushions the impact of the stigma that the morbid obese patient experien-
ces as responsible for his illness.
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Introduccion

La obesidad es un problema de salud publica que ha
llegado a niveles alarmantes. Segtin la OMS en 2014 mas
de 1.900 millones de adultos tenian sobrepeso. Esto re-
presenta un 39% de la poblacién adulta con sobrepeso.
Alrededor del 13 % de la poblacién mundial tenia obe-
sidad (1). La prevalencia mundial de la obesidad se ha
mas que duplicado entre 1980 y 2014. La obesidad esta
asociada a una gran cantidad de enfermedades comorbi-
das que conllevan a complicaciones médicas e incluso la
muerte de no tratarse a tiempo.

Su diagnostico no es fuente de controversia pero si
lo es su etiologia y tratamiento. Hay quienes respaldan
un origen psiquico y/o cultural y hacen hincapié en esta
area y quienes creen en un origen genético de la misma.
Lo cierto es que ninguno es excluyente y las hipotesis
hasta ahora planteadas no logran a abarcar a una po-
blacién tan heterogénea como lo es la del paciente con
obesidad morbida.

Sin embargo no sorprende la gran prevalencia de
comorbilidades psiquiatricas que tiene esta poblacién,
siendo las mas frecuentes: ansiedad, depresién y trastor-
nos de la conducta alimentaria (2). Han sido infructuo-
sos aquellos estudios que relacionan personalidad con
obesidad mérbida, ya que no se pudo correlacionar esta
enfermedad con un estilo de personalidad especifico.

Es por eso que en los ultimos afios, después de los
fracasos de los tratamientos tradicionales, hay quienes
respaldan la hipotesis de considerar a la obesidad como
una adiccion a ciertos alimentos. Es una teoria polémica
pero varios estudios son llevados a cabo en esta linea.
La realidad es que si bien se la tiende a considerar una
enfermedad metabdlica es cada vez mayor el interés de
los puntos en comn que tiene con la dependencia de
sustancias. Los tratamientos también siguen esta linea
con la aparicion de instituciones que remedan la terapia
de doce pasos, grupos de tratamiento, hospitales de dia
y medicacion cuyo objetivo es similar sino el mismo que
aquellas que buscan tratar las adicciones.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las plata-
formas Pubmed y Scielo. Se utilizaron como criterios de
basqueda los siguientes términos: serotonin, foodcraving,
addiction, obesity y saciety. De los 16 trabajos selecciona-
dos quince pertenecen a Pubmed. Fueron seleccionados
aquellos trabajos que se referian a las semejanzas entre la
clinica y la terapéutica de la obesidad y de las adicciones.
Hay quince revisiones y un estudio randomizado doble
ciego.

Resultado

Se encontraron trabajos con diferentes lineas de in-
vestigacion: los que describen las similitudes entre la cli-
nica de las adicciones y la que presentan los pacientes
con obesidad, los trabajos que muestran la neurobiolo-

gia comun entre la ingesta de alimentos y la de consumo
de drogas y aquellos trabajos que describen la regulaciéon
neuroenddcrina de la alimentacion.

Algunos siguen la linea del estudio de los neurotrans-
misores y las implicancias en la ingesta de alimento o
conductas simil consumo de drogas. Otros, describen la
regulacion neuroendoécrina de la alimentacion, y por Gl-
timo estan los trabajos que seflalan las similitudes entre
la clinica de las adicciones y la de los pacientes con obe-
sidad. Se prioriz6 empezar por estos Gltimos para des-
pués describir el componente neurobiolégico.

Semejanzas clinicas entre adiccion a sustancias y
conducta asociada a la obesidad

Si bien tradicionalmente se atribuia el termino adic-
ci6én a la producida por aquellas sustancias cuya inges-
tion repetitiva producian dependencia fisica caracteriza-
da por tolerancia y sintomas de retirada, este concepto
fue variando hasta considerar dentro de las adicciones
aquellos comportamientos donde no necesariamen-
te hay una sustancia pero si un camino final comun,
donde vemos conductas patolégicas, por ejemplo en el
juego, el sexo, redes sociales, la compras y alimentarse
entre otras (3).

Las semejanzas halladas entre este tipo de conductas
y la que caracteriza a la dependencia a sustancias han
llevado a investigar sus puntos en comun. A su vez se
demostré que este tipo de conducta genera cambios a
nivel cerebral.

La polémica se genera cuando algunos investigado-
res seflalan que es imposible sostener los criterios de
dependencia a sustancias en relaciéon al consumo de ali-
mentos, ya que no se puede, como en las drogas y el
alcohol, abstenerse de las comidas, y que los marcadores
fisiologicos de dependencia, discontinuacion y craving
por comida no estan caracterizados ni conocidos en este
momento (3).

Sin embargo este tipo de criticas se disipa cuando
entra en juego la alimentacién como una conducta pro-
blematica y se hace foco en aquellos consumibles de alta
palatabilidad y procesados que no aportan ningtn valor
nutricional y que son la fuente del exceso en la gran ma-
yoria de los casos de sobreingesta y obesidad (3).

Segin un estudio de Barry y cols. Los criterios del
DSM IV TR para la dependencia de sustancias podrian
tener validaciéon externa cuando se aplican a la sobre-
ingesta que lleva a la obesidad (Overeating disorder). Tan
es asi que en un mismo sujeto puede estar los 7 criterios
que hacen al diagnéstico de trastorno por dependencia
de sustancias (3).

El foodcraving parece estar asociado a la sobreingesta
en quienes experimentan sintomas similares a la adic-
ci6bn a sustancias. Los dulces y los carbohidratos procesa-
dos parecen estar mas asociados a conductas similares a
las adictivas como los atracones. Mientras que el craving/
anhelo por grasas esta mas asociado a la obesidad (4).

Los pacientes con Binge eating disorder (BED) o tras-
torno por atracones usualmente describen que los episo-
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Tabla 1.

Posibles criterios paralelos para Trastorno de sobreingesta usando los criterios del DSM IV TR para dependencia

de sustancias’

1- Tolerancia. Ejemplo: la mayoria de los pacientes siente necesidad de comer cada vez mas para conseguir la saciedad o bienestar

buscado.

2- Abstinencia. Ejemplo: pacientes puestos a dieta o con prohibicion de ciertos alimentos muestra preocupacion y busqueda de

sustituyentes como la nicotina para no sentir hambre.

3- Las personas comen mas de lo que necesitan y pasan mas tiempo comiendo.

4- Gran cantidad de esfuerzos infructuosos para adelgazar o deseo persistente de interrumpir el consumo del exceso de alimentos.

5- Las personas pasan mucho tiempo consiguiendo algunos alimentos y recuperandose fisica y psicoldgicamente del consumo

de los mismos.

6- Las personas cortan lazos sociales y actividades placenteras por consecuencia de su obesidad o modo de comer.

7- Las personas siguen comiendo grandes cantidades o alimentos dafiinos a pesar de conocer el perjuicio a su salud fisica y

psicologica que le ocasionan.

1. Tomado y modificado de Barry et al. Obesity and Its Relationship to Addictions: Is Overeating a Form of Addictive Behavior? Am J Addict. 2009; 18(6): 439-451.

dios de atracones estan asociados a una urgencia incon-
trolable y sentimientos de disforia que se alivian con el
atracon. También se puede hacer un paralelismo con las
drogas cuando el paciente relata que algunos atracones
son gatillados por estrés psicologico o por la ingestion
de una cantidad pequenia de alimentos “prohibidos” (5).

Mecanismos neurobioldgicos de la sobreingesta

Tanto la serotonina (5-HT) como la dopamina (DA)
estan relacionadas con el humor, el apetito y el control de
diferentes conductas. Participan en la ingesta y de las con-
ductas adictivas (6,7). Por eso no es de extrafiar que una
gran cantidad de investigaciones tuvieran como objetivos
estos neurotransmisores y los sistemas donde acttan.

Al hablar de 5-HT actualmente se sabe que son 3 los
receptores que tienen mayor influencia, sobre la con-
ducta alimentaria: 5-HT2c, 5-HT6 y 5-HT1b (6) al que se
agrega el transportador de 5-HT (SERT por sus siglas en
inglés) (7).

Se sabe que bajos niveles de 5-HT cerebral promue-
ven la ingesta de carbohidratos y que asi se promoveria
el ingreso de triptoéfano (precursor de la 5-HT) al cere-
bro.El triptéfano compite con los aminodcidos neutros
grandes (LNAA) por el transportador en la barrera hema-
toencefalica. De hecho, es la relacion triptéfano / LNAA
la que determina la cantidad de triptéfano disponible
para el cerebro. Por lo tanto, una dieta rica en proteinas,
que proporciona abundantes aminodcidos, reduciria la
relacion triptéfano / LNAA, reduce el triptofano que in-
gresa al cerebro y, como resultado, la sintesis de 5-HT
disminuiria. Por el contrario, los hidratos de carbono
promueven la liberacion de insulina que facilita la ab-
sorcion de LNAA en los tejidos periféricos, mejorando
asi la relacion triptéfano / LNAA, facilitando la entrada
de triptéfano y la sintesis de 5-HT (8).

Niveles superiores de 5-HT en el SNC mejoran el hu-
mor y la astenia. La hipoétesis es que la sobreingesta de

carbohidratos asociada a estados de ansiedad y estrés es
un intento de auto tratamiento para mejorar estos cua-
dros. Sin embargo estamos ante una verdad a medias
pues se reconoce que mucho del efecto que tiene sobre
el humor la ingesta de ciertos alimentos placenteros
(carbohidratos sobre todo) es la respuesta a los estados
afectivos que da el sistema opioide endogeno a la pre-
sencia de alimentos de alta palatabilidad (7).

Se ha propuesto que la ingesta de carbohidratos es-
timula el sistema opioide y que seria una respuesta con-
ductual a un sistema opioide enddégeno inhibido. Es
interesante la observacion de que pacientes que discon-
tinuaron el consumo de opioides desarrollan una prefe-
rencia por este tipo de alimentos (7).

Por lo tanto queda planteado asi que la ingesta de
alimento es regulada tanto por la necesidad de energia
como por el sistema opioide (componente placentero),
siendo el sabor dulce el de mayor peso en este Gltimo.

Tanto el abuso de drogas como la sobreingesta de
alimentos de palatabilidad placentera fueron asociados
a una disfuncion del sistema de recompensa donde el
receptor D2 cumple un rol fundamental. Se vio en ratas
que la disponibilidad de alimentos grasos de alta palata-
bilidad producia cambios a nivel cerebral similares a los
observados en los adictos a otras sustancias (9).

Relacionados con la ingesta y que directa o indirec-
tamente actian sobre el sistema de control de la alimen-
tacion estan el sistema de recompensa (mayormente
regulado por la DA), la genética, en interaccion con el
ambiente y el eje HPA con la liberacion de glucocorticoi-
des (a corto plazo da anorexia pero un estado de estrés
sostenido son orexigenos). Una descripcién de los mis-
mos excede los objetivos de este trabajo (10).

La division planteada en el control de la conducta
alimentaria podria sintetizarse de la siguiente manera la
DA (sistema motivacional y de recompensa) representa
el querer, el sistema opioide el gustar y placer y la 5-HT
la necesidad de energia. Esta division es muy cuestionada
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pues estos sistemas estan muy entrelazados entre si, so-
bre todo entre la DA y los opioides ya que participan en
los mismos circuitos (7).

El sistema serotoninérgico es actualmente estudiado
tanto por sus implicancias en la regulaciéon de la con-
ducta alimentaria (7) como por su participaciéon en las
conductas adictivas. En este momento se plantea el uso
de medicaciéon que actia sobre este sistema para tratar
tanto la obesidad como la dependencia a drogas (11).

Tratamientos
Terapias

Desde la clinica se han desarrollado diferentes enfo-
ques terapéuticos.

Han surgido asi grupos de Terapia de Doce Pasos
(Overeaters Anonymous, OA). La terapia de tipo cogniti-
vo conductual para adiccién a drogas y alcoholismo ha
sido extrapolada para el tratamiento del trastorno por
atracones y la obesidad asi como también la terapia de
manejo de contingencias (3). Hay quienes prefieren en
casos de gravedad seguir la linea de una terapia de reduc-
cion de dafios.

Farmacoterapia

Ya sabiendo la implicacién de diferentes neurotrans-
misores y sus vias se plantea una variedad de medica-
mentos que actuarian a estos niveles. Sin embargo tie-
nen que cumplirse ciertos criterios a la hora de decidir
medicar a un paciente. La droga en si tiene que tener
efecto de pérdida de peso de al menos 10-20%, lo que
representa un objetivo intermedio entre las intervencio-
nes en el estilo de vida (5-10% en promedio) y la cirugia
bariatrica (20-30% de pérdida de peso). Por esta razon,
la FDA considera que un medicamento adecuado para el
tratamiento de la obesidad debe cumplir con las siguien-
tes caracteristicas:

a) una pérdida de peso significativamente diferente
(> 5%) en comparacion al placebo después de un afio de
tratamiento y

b) que la cantidad de individuos que alcanzan > 5%
de pérdida de peso es al menos 35% en comparaciéon con
placebo, con diferencias estadisticamente significativas.
En cualquier caso, el tratamiento con drogas para la obe-
sidad estaria indicado en aquellos pacientes con un indi-
ce de masa corporal, IMC =230 kg / m2 0 =27 kg / m2 con
comorbilidades mayores asociadas a la obesidad (12).

La drogas que se enumeran y describen a continua-
cion se utilizan para tratar la obesidad pero debemos
aclarar que no aprobacién formal por parte de las agen-
cias regulatorias para este objetivo terapéutico.

Sistema serotoninérgico
Con la experiencia pasada de la (dex)fenflurami-

na, de gran éxito terapéutico pero con graves efectos
adversos cardiovasculares, las investigaciones se diri-

gieron a encontrar drogas que acttien sobre los recep-
tores serotoninérgicos implicados en la ingesta de ali-
mentos pero que no presentaran reacciones adversas.
Los receptores implicados en los efectos inhibidores de
la serotonina en la alimentacién son principalmente los
subtipos 5-HT1b y 5-HT2c. Los ratones knockout para el
receptor5-HT2c muestran hiperfagia, aumento del peso
corporal y un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la
insulina, y las mutaciones 5-HT1b y 5-HT2a dan como
resultado hiperfagia con un aumento leve del peso cor-
poral. Curiosamente, los ratones knockout 5-HT1b mues-
tran sensibilidad reducida a 5-HT2c, ya que son resisten-
tes a la hipofagia inducida por estos agonistas. Ademas,
los ratones knock-out5-HT6 muestran una conducta de
menor ingesta y de menor ganancia de peso corporal y
otros han demostrado que son resistentes al aumento
de peso cuando se exponen a una dieta alta en grasas.
Estos tres receptores son los que parecen asociados a las
conductas alimentarias cuando se interviene sobre ellos
farmacologicamente y por ello han sido de interés para
ensayos clinicos en humanos (13).

Asi en este momento esta en el mercado interna-
cional (no en nuestro pais) la lorcaserina, un agonista
5-HT2c (6) cuyo uso se aprob6 junto con intervenciones
en el estilo de vida. A su vez varias lineas de investiga-
cién estudian la aplicaciéon de la lorcaserina en el tra-
tamiento de las adicciones, control de los impulsos y
prevencion de recaidas en el periodo de abstinencia en
modelos de adiccién en animales (11).

Sistema opioide

La naltrexona se usa en combinacién con bupropion.

El bupropion estimula la neuronas proopiomelano-
cortina (POMC) hipotaldmica que liberan hormona al-
fa-melanocitoestimulante (a-MSH) que, a su vez, se une
a los receptores de melanocortina-4, (MC4R) y por lo
tanto, favorece su acciéon anorexigena. Cuando la a-MSH
se libera, las neuronas POMC liberan simultdneamente
B-endorfina, un agonista endogeno del receptor opioide
1. La unién de p-endorfina a receptores p-opioides en
neuronas POMC media un circuito de retroalimentaciéon
negativa en las neuronas POMC que conduce a una dis-
minucién en la liberacién de a-MSH. Bloqueando esta
retroalimentacion negativa con naltrexona se facilitaria
una activacion mas potente y duradera de las neuronas
POMC. Como resultado, la administraciéon conjunta de
bupropion y naltrexona produce un efecto sustancial-
mente mayor en las neuronas POMC, lo que sugiere que
las drogas actian sinérgicamente.

Se estudia también la aplicacion del antagonista opioi-
de naloxona y el agonista opioide buprenorfina (12, 14).

Sistema dopaminérgico

Se ha ensayado el bupropién, tanto solo como en
combinacién con naloxona. A su vez se estudia en com-
binacién con zonisamida (anticonvulsivante con acciéon
5-HT y DA).
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El interés por estos dos ultimos sistemas como los
mayormente implicados en el sistema de recompensa
dirige varias investigaciones para intervenir sobre los
mismos. Hay quienes aseguran que este sistema puede
anular el sistema regulador metabdlico, entendiendo
que este altimo no posee la funciéon de prevenir la obe-
sidad. Por lo que se puede hipotetizar que la constante
estimulacion de alimentos procesados de alta palatabi-
lidad y densidad energética prioriza a un sistema (el de
recompensa) por el otro (metabodlico) (15).

Otros

Actualmente la FDA aprob6 la combinaciéon de to-
piramato y fentermina. Sin embargo esta combinacién
no fue aprobada en Europa ya que algunos estudios de-
tectaron riesgo cardiovascular. Tampoco se conocen sus
efectos en el campo cognitivo y psiquiatrico para esta
presentacion (12).

Conclusion

Con toda la polémica que puede suscitar, considerar

la obesidad como la consecuencia de un trastorno por
dependencia de sustancias, permite no naufragar en la
basqueda de un especificador psicologico que lleve a
la misma y poder probar una terapéutica més acorde
a la que vemos los clinicos en el dia a dia. Podemos
tomar a la obesidad como un “trans diagnostico” que
puede coexistir tanto en pacientes con comorbilidad
psiquidtrica como con los que no la presentan, siempre
teniendo en cuenta que este modelo no es de ningu-
na manera el Gnico aplicable y que se necesitan mas
y mejores trabajos en esta direccién. A su vez hay que
remarcar que hay una disponibilidad nunca antes vista
de consumibles, sin ningn valor nutricional, de alta
palatabilidad y gran poder adictivo. Mientras este esta-
do de cosas no se modifique dificilmente las distintas
intervenciones tengan el efecto buscado.
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