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Naloxona, bloqueador opiaceo que reduce
el consumo de comidas dulces altas en grasas

en mujeres obesas y delgadas
de ingesta compulsiva, tipo picoteo*?

Adam Drewnowski, Dean D Krahn, Mark A Demitrack, Karen Nairn, Blake A Gosnell

Human Nutrition Program, University of Michigan School of Public Health,
Department of Psychiatry, University of Michigan Medical School.

Para comprobar la hip6tesis de que los péptidos opioides enddgenos influyen, notablemente, en la
respuesta heddnica sobre los alimentos dulces y altos en grasa, los agonistas opidceos naloxona y
butorfanol, y un placebo salino se administro a 16 mujeres obesas y 25 de peso normal por perfu-
sion intravenosa. Tal como se habia establecido en la entrevista psiquidtrica, veinte de las mujeres
(10 obesas y 10 delgadas) rellenaron el criterio de diagnostico DSM-I1I-R para la bulimia nerviosa.
Durante la perfusion de la droga, las mujeres probaron y puntuaron 20 productos azucarados, y se
les ofrecieron ocho tentempiés de contenido variado en azucar y grasa. La naloxona eliminaba las
respuestas hedonicas en todos los grupos de sujetos, y suprimia el consumo de alimentos dulces y
altos en grasas en sujetos de ingesta compulsiva, pero no lo hacia en los de ingesta no compulsiva.
La naloxona no afectaba a la ingestion de alimentos en mujeres obesas. Tampoco el Butorfanol tenia
efecto en la respuesta heddnica, ni en el consumo de comida de ningun grupo. Aunque el bloqueo
opiaceo no es una estrategia viable en la reduccion del peso en el tratamiento de la obesidad, podria
ser Gtil en el tratamiento clinico del transtorno de ingesta compulsiva, tipo picoteo.

Palabras clave : Péptidos opioides endégenos, naloxona, butorfanol, obesidad, transtorno de
ingesta compulsiva, preferencias hedonicas, energia, azlcar, grasa. (American Journal Clinical

Nutrition 61:1206-12, 1995)

INTRODUCCION

La sobrealimentacion compulsiva de alimentos dul-
ces y altos en grasa se dice que es una caracteristica del
perfil de la obesidad humana y del sindrome de ingesta
compulsivo (1,2). Las mujeres obesas, las que estan a
dieta cronica y las que padecen el transtorno alimentario
de bulimia nerviosa han informado de tener grandes
deseoso "ansias" por el chocolate, los helados, la reposte-
ria y otros postres dulces (2,3). Varios estudios clinicos y
estudios de seguimiento han identificado el chocolate
como el tnico alimento que mas ansian las mujeres (4,5),
otros informan del vinculo entre las ansias por el chocola-
te y el ciclo menstrual (6). Las elevadas preferencias por
el chocolate también han sido descritas como una forma
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de adiccidn, y diversos investigadores han informado de
los obvios vinculos entre la adiccion a la comida y la gra-
tificacién de la droga (4,7). La ingesta compulsiva tam-
bién ha sido vinculada al abuso de droga ya que los dos
sindromes de comportamiento incluyen intensas ansias y
pérdida de control.

La evidencia esta en que las preferencias sensoriales
por los alimentos dulces y altos en grasa pueden ser
reguladas por los péptidos opioides enddgenos (8,9).
Estudios clinicos e informes anecddéticos sugieren que la
adiccion opiacea se halla asociada con una elevada res-
puesta hedonica al gusto dulce (10) y que el sindrome
de abstinencia opidceo puede ser a veces aliviado por
los dulces (11). En estudios con ratas de laboratorio los
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blogueadores opiaceos disminuyen las preferencias por el
gusto dulce e ingesta de soluciones dulces, mientras que
los agonistas opiaceos las aumentan, (12, revisado en 13).
Un patron similar de comportamiento se observé en la
ingesta de grasa. Mientras que los agonistas opiaceos
morfina y butorfanol aumentaban preferentemente el con-
sumo de grasa en las ratas, el bloqueador opiaceo naltre-
xona suprimia la ingesta de dulces altos en calorias del
tipo picoteo de las cafeterias pero no de las pastillas ali-
menticias de laboratorio de menor sabor (14). Podria ser
que los péptidos opioides enddgenos regulasen la ingesta
de energia al regular la respuesta placentera por los ali-
mentos sabrosos, notoriamente en aquellos alimentos que
son altos en azlcar y grasa (15).

Los episodios de ingesta compulsiva en la obesidad y
la bulimia nerviosa pueden, por tanto, regularse por el sis-
tema péptido de los opioides end6genos. Estudios clinicos
sugieren que las concentraciones plasmaticas de la endor-
fina-B puede ser mayor en pacientes con transtornos ali-
menticios y en obesos, en contraposicion a las mujeres de
peso normal (13,16). En otros estudios el bloqueador
opié&ceo naltrexonareduce con éxito, los ataques de ham-
bre en los sujetos obesos y reduce la duracion de las ansias
de comer en mujeres bulimicas (13). Se proporcionaron
pruebas adicionales de las anormalidades opiéceas en los
transtornos alimentarios anorexia y bulimia nerviosa en
estudios que mostraban los elevados umbrales de dolor en
pacientes con transtornos alimenticios al compararlos con
sujetos-control (13). Los péptidos opiaceos parecen estar
relacionados con la regulacion del placer y el dolor.

El comportamiento recurrente de ingesta compulsiva
Se propuso como una nueva categoria de diagndstico para
su posible inclusion en el Manual de Diagnostico y
Estadistica de los Transtornos Mentales, 4 edi. (DSMIV;
17). El transtorno de ingesta compulsiva, una nueva enti-
dad de diagnostico, se halla caracterizado por la ingesta
compulsiva sin purga. En los medios hospitalarios los tipi-
cos sujetos de ingesta compulsiva presentan diferentes
grados de obesidad, y una larga historia de esfuerzos repe-
tidos en dietas (17). Como puede verse en las clinicas de
adelgazamiento, los sujetos con el transtorno alimentario
ingesta compulsiva, son en proporcién mas obesos, con
un historial marcado por fluctuaciones de peso, de lo que
lo hacen los individuos sin dicho patrdn. El transtorno de
ingesta compulsiva, mas comun en las mujeres que en los
hombres, se ha vinculado a tentativas fallidas de dietas,
depresion y abuso de substancias (17).

Nosotros pensamos que el comportamiento de ingesta
compulsiva observado en un subgrupo de mujeres obesas
sin purga y en aquellas con bulimia nerviosa, puede estar
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bajo control opioide enddgeno. Si es asi, entonces las
mujeres de ingesta compulsiva deben ser mas susceptibles
a los efectos opiaceos que los sujetos control de ingesta no
compulsiva. Por otro lado, si los opioides endégenos estan
primariamente involucrados en la regulacion de la ingesta
de alimentos y en el peso del cuerpo, consecuentemente
sus efectos en el consumo de alimentos deben ser mas
marcados entre los obesos que entre las mujeres de peso
normal, a pesar de su situacion de ingestion compulsiva.

Por lo tanto, examinamos los efectos de la naloxona
y el butorfanol en el consumo de alimentos en las mujeres
obesas y delgadas y en las de ingesta compulsiva compa-
rado con las no compulsivas.

Nuestra hipotesis era que los péptidos opioides
regulan la entrada de energia al ajustar la respuesta del
placer por los alimentos. Si es asi, entonces los efectos
del blogueo opiaceo han de ser mayores para los ali-
mentos mas gustosos, ademas deberian asociarse a un
correspondiente debilitamiento de las preferencias sen-
soriales. Aunque los estudios con ratas mostraron que
los bloqueadores opiaceos reducian el gusto por los ali-
mentos (12), dichos efectos no siempre eran observados
en la investigacion clinica con los humanos. En un estu-
dio oral, la naltrexona reducia los grados de placer de
las soluciones glucosas y disminuia la aceptacion de los
olores alimentarios (18). Sin embargo, otros dos estu-
dios hallaron un escaso efecto de la naltrexona en el
gusto por los alimentos dulces o salados (19, 20). Otro
estudio mostr6 que el bloqueador opiaceo nalmefene
reducia el grado de placer de los alimentos y reducia
principalmente las ingestas de los alimentos deseados
durante una comida (21). Sin embargo, incluso si los
antagonistas opiaceos reducen el gusto de los alimentos,
no estéa claro si este efecto se mantiene por cualquier ali-
mento altamente deseado (20), o si estad limitado a ali-
mentos ricos en azlcares 0 grasas.

Para comprobar la hipdtesis de que los efectos opia-
ceos en la ingesta de alimentos estan ampliamente repre-
sentados, a través de la respuesta sensorial de placer,
evaluamos los efectos de la naloxona y del butorfanol en
las preferencias heddnicas asi como en el consumo de
alimentos. Nuestras hipotesis eran que las preferencias
heddnicas hacia los estimulos dulces altos en grasa seri-
an disminuidos por la naloxona pero aumentados por el
butorfanol. Asi mismo, los efectos opidceos en la entra-
da de energia serian selectivos y mas marcados para los
alimentos de gusto dulce y altos en grasa. Por lo tanto,
entregamos a los sujetos tentempiés con un contenido
variado de carbohidratos, azucar y grasa. Si los efectos
opiaceos en la ingesta de alimentos son nutrientes
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especificos, entonces los alimentos altos en azUcar o grasa
deberian ser los mas afectados. Y a la inversa, si los anta-
gonistas opiaceos reducen el valor de premio de los ali-
mentos, entonces el consumo de los alimentos que mas
agradan deberia ser el méas eliminado, a pesar de su com-
posicion nutritiva (20).

SUJETOS Y METODOS
Sujetos

Cuarenta y una mujeres de edades entre 18 a 40 afios,
vinieron a través de los anuncios en los periédicos locales.
El grupo incluia 16 mujeres obesas y 25 de peso normal.
Veinte mujeres se confesaron de ingesta compulsiva y 21
no lo eran. El diagnostico que confirmaba la ingesta com-
pulsiva, basado en las respuestas a las preguntas del
Manual de Diagnéstico y Estadistica de las
Enfermedades Mentales, 3° ed. revisada (DSM-III-R; 22)
criterio para la bulimia nerviosa, lo realizé un psiquiatra
durante el curso de una entrevista clinica estructurada
(23). Si bien las 20 mujeres de ingesta compulsiva cum-
plian con el criterio de diagndstico para bulimia nerviosa,
la muestra incluia 8 individuos bulimicos no vomitadores.
Este ultimo grupo, caracterizado por los "atracones" sin
purga, correspondia con la nueva definicion del DSM-IV
del transtorno de ingesta compulsiva (17). Los no com-
pulsivos informaban de nc "atracarse" y no tenian un his-
torial anterior de transtornos alimenticios; ratificado por
medio de la entrevista psiquiatrica. Todos los sujetos
informaron tener ciclos menstruales regulares y no toma-
ban ninguna medicacion. El examen fisico y los datos del
laboratorio no revelaron ninguna evidencia de disfuncio-
nes gastrointestinales ni endocrinas, que hubiesen reque-

rido su exclusion del estudio. Tanto a los sujetos de inges-
ta compulsiva como a los no compulsivos se les realiza-
ron las pruebas en la fase folicular de su ciclo menstrual,
siendo todas completadas en el 10° dia del ciclo. Todos
los protocolos se aprobaron por la Junta de Revision
Institucional de la Universidad de Michigan. Los sujetos
firmaron un formulario de consentimiento y les recom-
pensaron por completar el estudio.

Las caracteristicas de los sujetos se resumen en la
Tabla 1. Tanto los sujetos de ingesta compulsiva como los
no compulsivos tenian la misma edad, altura y peso, y un
indice de masa corporal semejante (IMC; kg/m?). La obe-
sidad fue definida como IMC > 28.8. Las mujeres obesas
pesaban significativamente mas que las mujeres delgadas
y tenian valores IMC significativamente mayores. Las
puntuaciones de dieta restrictiva (24) eran méas elevadas
en las mujeres de ingesta compulsiva que en las no com-
pulsivas y en las obesas que en las de peso normal.

Drogas

Las drogas eran el bloqueador opiaceo naloxona,
mezcla opiacea agonista/antagonista butorfanol tartaro y
placebo salino. La naloxona un antagonista p de corta
duracion, fue utilizado en una dosis que habia demostrado
que disminuia la cantidad de "atracones" en las mujeres
bulimicas (25). La dosis era un bolus de 6 mg. seguido de
un goteo de 0.Img. *kg'.sh-' durante 2.5h. El butarfanol, un
agonista/antagonista sintético k-o fue administrado en un
bolus 1-w/kg de peso wt seguido de un goteo intravenoso
salino (26). Se selecciond esta dosificacion ya que en un
estudio previo habia mostrado que aumentaba el consumo
de alimentos (26). A parte de provocar somnolencia

TABLA 1
Resumen de las caracteristicas de los sujetos por grupo'

Ingesta compulsiva Ingesta ho compulsiva Obesas Delgadas
Caracteristica (n=20) (n=21) (n=16) (n=25)
Edad (a) 254+ 74 29.8+7.3 28.1+£7.0 27.4+£8.0
Altura (cm) 162.5+ 5.4 165.245.9 162.7+4.0 164.746.6
Peso (kg) 77.4+21.7 71.2 £15.2 92.9 £16.12 62.3+6.3
IMC (kg /M2) 29.2+ 7.9 26.4%6.3 35.1 +6.02 23.0+2.0
Puntuacion restriccion® 24.3+ 4.52 15.2+6.6 24.0+£3.62 16.8+7.6

1y + SD. Los 41 sujetos fueron divididos en dos grupos segun la ingesta compulsiva y separadamente segun la IMC. 2

2Significativamente diferente de los otros grupos, p < 0.05

*Referencia 17.
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en 1 sujeto, el butorfanol no tenia efectos secundarios
notables. Las dosis de droga fueron calculadas por kilo-
gramo de peso, las mujeres obesas recibieron de las dos
drogas dosis mas altas que las recibidas por las mujeres de
peso normal.

Estimulos sensoriales

Los estimulos sensoriales eran 20 muestras de pro-
ductos diarios dulces. Estos incluian muestras de leche
entera (3.5% grasa), "half and half" (10%), crema de leche
(20%) y nata (36.0%) azucaradas con 2%,4%, 8%, 16% y
32% wt/wt sacarosa en un disefio factorial de 4 x5. Los
estimulos, enfriados a 5°C, se entregaron a los sujetos en
vasos de pléstico de 10 ml. y sin ningln orden para las
evaluaciones sensoriales y hedonicas. Siguiendo los pro-
cedimientos previamente descritos (2, 27), se ensefid
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a los sujetos a probar cada estimulo, expectorar y enjua-
garse la boca con agua entre las muestras. Los sujetos
puntuaron cada estimulo en una escala de preferencia
hedonica de nueve puntos que iba desde "no gustar nada"
a"gustar mucho" (9,27). Vease que la respuesta de prefe-
rencia hedonica para las mezclas de grasa y azUcar estaba
basada en los preceptos combinados de gusto, textura y
olfato. Para valorar la dulzura, cremosidad y contenido en
grasa del estimulo, los sujetos utilizaron tres escalas de
categoria unipolar con cada cualidad, que iba desde
"ausente” a "maximo".

Estimulo alimentario
Los estimulos alimentarios eran 16 tentempiés que

estaban divididos en cuatro categorias segin sus conteni-
dos de azucar y grasa (9,28; Apéndice A). Las categorias

TABLA?2
Alimentos disponibles para ingerir

Preferencia

Contenido macronutriente

hedonica’ Carbohidrato Proteina Grasa
% energia
Categoria 1: bajo azlcar/baja grasa
Palomitas 7.2 79 12 9
Crackers 6.0 72 9 19
Palitos pan 6.0 79 12 9
Pretzels 6.6 84 7 8
Categoria 2: bajo azUcar/alta grasa
Chips maiz 5.5 41 4 55
Crackers/queso crema 4.4 20 8 72
Chip 6.5 38 4 58
Galletas mantequilla 6.1 58 4 38
Categoria 3: azlcar alto/grasa baja
Caramelos gelatina 5.2 100 0 0
Caramelos malvavisco 5.1 97 3 0
Gelatina con sabor 54 100 0 0
Crackers/mermelada 4.2 93 2 5
Categoria 4: azlcar alto/grasa alta
Galletas pepitas cholate 7.7 55 4 41
Barras cholocate 6.6 48 10 43
Caramelos chocolate 7.8 54 5 41
Galletas chocolate 6.7 58 4 38

'Segun la escala de lal 9; 9 es"ser el mas preferido”
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eran, bajo azucar/baja grasa (categoria 1), bajo azucar/
alta grasa (categoria 2), alto azlcar/baja grasa (categoria
3), y alto azlcar/alta grasa (categoria 4). Algunos alimen-
tos de la categoria 2 eran salados y los cuatro alimentos de
la categoria 4 contenian chocolate. La densidad de energia
y composicion de nutrientes de los alimentos se hallan
resumidos en la Tabla 2.

Afin de asegurar que los sujetos solo recibian los ali-
mentos que les gustaban, se les pidié que cumplimentasen
unas listas de verificacion de preferencias de alimentos
antes del dia de la prueba. Durante la prueba, se le daba a
cada sujeto 8 alimentos de una posibilidad de 16 (2 de
cada categoria), que ella misma habia puntuado més alto.
Las puntuaciones medias heddnicas para cada alimento,
basadas en las escalas de categoria de nueve puntos, tam-
bién se muestran en la Tabla 2. Los alimentos eran pre-
sentados en porciones de 24 kj (100 kcal). Se les informé
a los sujetos de que podian comer cualquier alimento de la
bandeja en el orden que quisieran. Si comian la porcion
entera, se les entregaba otra porcion inmediatamente.

Protocolo experimental

El disefio del estudio era de doble-ciego para los suje-
tos. Cada sujeto recibia perfusiones de las dos drogas y
placebo salino, administrado en un orden al azar y > 2 dias
separados. En cada dia de perfusion los sujetos acudian al
Centro Clinico de Investigacion a las 8 h. de haber ayuna-
do, desde las 22 h. de la noche anterior. Se colocaba un
cateter intravenoso en el brazo y se iniciaba una perfusion
salina. Entonces se presentaba a los sujetos el primer grupo
de 20 estimulos para las evaluaciones sensoriales y hedo-
nicas (linea base del pretratamiento). Las perfusiones se
iniciaban a las 9 h. El segundo grupo de respuestas senso-
riales y heddnicas se obtenia tras 1 h. de perfusiéon (post
tratamiento). A las 10'30 h. se les entregaba una bandeja
con ocho alimentos y se les permitia elegir y consumir
éstos ad libitum durante un periodo de Ih. Las bandejas se
retiraban y la perfusion se paraba a las 11'30 h.

Andlisis de los datos

Las mediciones del consumo de alimentos incluian el
total energético consumido, asi como el consumo de ener-
gia segun la categoria del alimento y el contenido macro-
nutriente (carbohidrato, proteina y grasa). Los analisis
estaban basados en BMDP (BMDP Statistical Software
Inc, Los Angeles) analisis de variancia (ANO VA) para
las repetidas mediciones, seguido de t tests asociados
para las comparaciones entre las medias. El grupo de
sujetos (ingesta compulsiva e ingesta no compulsiva u
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obesos y delgados) era una variable entre los sujetos,
mientras que el de tipo droga (butorfanol, naloxona o sali-
na) era una variable dentro de los sujetos.

Los datos sensoriales, incluyendo las preferencias
hedonicas y las puntuaciones de intensidad dulce, se ana-
lizaron utilizando el BMDP de 5 vias ANO VA para las
repetidas mediciones. Las variables eran, grupo de suje-
tos, tipo de droga, tratamiento de droga (pre y post), y
concentraciones de estimulo (azucar y grasa). También se
realizaron analisis diferentes de los datos de preferencia
hedonica para cada droga.

RESULTADOS
Efectos opiaceos y consumo de comida

Los datos del consumo de alimentos para las mujeres
de ingesta compulsiva y de ingesta no compulsiva y para
las obesas y delgadas se resumen en la Tabla 3.

En la condicion salina los sujetos de ingesta compulsiva
tendian a consumir méas alimentos que los de ingesta no
compulsiva (2788 comparado con 2092 kj), y las mujeres
obesas tendian a consumir mas alimentos que las mujeres
delgadas (2700 comparado con 2259 kj), sin embargo nin-
guna diferencia fue estadisticamente significativa.

El test ANO VA mostraba un efecto principal significati-
vo en el tratamiento de drogas (F*™ =4.38, p < 0.05) que
se debia integramente a la naloxona. La media del consu-
mo de energia durante la perfusiéon de naloxona (1770 kj,
0 423 kcal) era significativamente menor que

TABLA3

Consumo de energia en sujetos delgados y obesos de ingesta compulsiva
y de ingesta no compulsiva como una funcion de la perfusion de droga’

Butorfanol Salina Naloxona
kj
Ingesta compulsiva
Obeso (n =10) 2608 £2098 3143 +1521 2027 +2061
Delgado (n =10) 1898 +1601 2433 £1994 1404 +1149'
Media (n = 20) 2255 +1854 2791+ 1766 1715 +1653 2
Ingesta no compulsiva 2002 +807 1965 +1509 1935 £1672
Obeso (n = 6)
Delgado (n=15) 2144+ 1095 2144 +890 1722+ 1020
Media (n = 21) 2109 £1004 2096 +1067 1820 +1197
1£SD

2 Significativamente diferente del salino, p<0.05.
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durante la perfusion salina (2435 kj, o 582 kcal). En con-
traste, los consumos de energia durante la perfusion de
butorfanol (2178 kj, 0 521 kcal) no eran significativamen-
te diferentes de la condicion de control salina.

Los t test subsecuentes mostraron que la naloxona
suprimia el consumo de energia concomitante al salino en
los de ingesta compulsiva (t = 3.21, df = 20; p < 0.01),
pero no en los no compulsivos (t < 1, df = 21, NS). Los
consumos de energia en las mujeres obesas no eran redu-
cidos significativamente por la naloxona (t = 1.39, df =
16, NS). El Butorfanol no tenia efectos significativos en el
consumo de alimentos en ningln grupo.

Ya que solo se obtuvieron efectos significativos de la
naloxona en las mujeres de ingesta compulsiva y no en las
obesas, hacen falta posteriores analisis de datos compa-
rando s6lo la ingesta compulsiva con la no compulsiva.
Los efectos de las drogas en los consumos de energia para
cada categoria de alimentos se encuentran resumidos en la
Tabla 4. Diferentes andlisis del consumo para categorias
de alimentos mostraron que la supresién del consumo
conseguida por la naloxona en la ingesta compulsiva era

TABLA4

Consumo de energia en sujetos de ingesta compulsiva y no compulsiva
en cada categoria alimentaria como funcidn de la perfusion de droga’

Butorfanol Salina Naloxona
Kj

Ingesta compulsiva
Categoria 1: bajo azlcar/ 464+ 548 406 + 351 335+ 494

baja grasa
Categoria 2: bajo azlcar/

alta grasa 753+ 962 891 + 866 619+ 870
Categoria 3: azucar alto/

grasa baja 293+ 326 469 + 377 280+ 297
Categoria 4: azucar alto/

grasa alta 745+ 820 1025+979 481+ 736°
Total 2255 £1854 2791 +1766 1715+ 1653?
No ingesta compulsiva
Categoria 1: bajo azlcar/

baja grasa 385+ 289 435+ 272 393+ 285
Categoria 2: bajo azlcar/

alta grasa 849+ 653 828 + 628 590+ 477
Categoria 3: azlcar alto/

grasa baja 285+ 335 264 + 280 251+ 234
Categoria 4: azlcar alto/

grasa alta 590+ 456 569 + 536 586+ 766
Total 2109+ 1004 2096 + 1067 1820+ 1197
'y £ SD

“Significativamente diferente de la salina, P < 0.01
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significativa, sdlo en los alimentos dulces y altos en grasa
de la categoria 4 (t = 3.28, df = 39, p < 0.01). Como se ha
visto previamente, el butorfanol no tenia efectos signifi-
cativos en el consumo de alimentos.

La mediada reduccion de naloxona en el consumo
de energia no era especificamente macronutriente. En
contraste con algunos estudios con ratas, la naloxona
no redujo selectivamente el consumo de ningln macro-
nutriente. Como se muestra en la Tabla 5, la observa-
da reduccion en el consumo de energia estaba asocia-
da a reducciones significativas en el consumo de los
tres macronutrientes: carbohidrato, proteina y grasa.
El Butorfanol no tenia efectos en la composicién

TABLAS

Contenido macronutriente de los alimentos, consumidos por los sujetos
de ingesta compulsiva y los no compulsivos como funcion de la perfu-
sion de droga’

Butorfanol Salina Naloxona
kj
Ingesta compulsiva
Carbohidrato 1359+ 1009 1711+ 1008 1046+ 9081
Proteina 120+ 99 134+ 96 84+ 842
Grasa 773+ 835 946+ 774 590+ 7492
No compulsiva
Carbohidrato 1239+ 643 1217+ 527 1100+ 661
Proteina 107+ 51 109+ 59 100+ 71
Grasa 756+ 453 770+ 548 623+ 515
Ly % SD.

2Significativamente diferente de la salina, P < 0.05.

macronutriente de los tentempiés seleccionados.

Los efectos de la naloxona no se hallaban relaciona-
dos con las autopuntuaciones del gusto de los alimentos.
En verdad, el consumo de algunos alimentos no dulces,
altamente deseados como las palomitas se incrementaban
durante la perfusion de naloxona. No existia una correla-
cidén significativa entre la magnitud de los efectos de la
naloxona (expresados como un porcentaje del placebo
salino) y las puntuaciones de los alimentos gustosos.
(r=0.25, NS). En vez, como se resume en la Figura 1, la
naloxona reducia el consumo de alimentos que eran ricos
en grasas, azlcares 0 ambos.

Efectos opiaceos en las preferencias del gusto
Si el bloqueo opiéceo reduce el consumo de alimen-

tos principalmente al reducir la respuesta de placer senso-
rial hacia los alimentos, entonces la caida del consumo de
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Fig.1. Ingestas medias de los diferentes alimentos por los
sujetos tratados con naloxona (n = 4) expresado como por-
centaje de las ingestas durante el placebo salino

alimentos deberia ser paralela a un declive en la respues-
ta hedonica hacia el azucar y las mezclas grasas.

Las preferencias heddnicas de los sujetos de ingesta
compulsiva y no compulsiva hacia los productos azucara-
dos se muestran en la Figura 2. En concordancia con ante-
riores resultados (27), los sujetos de ingesta compulsiva
preferian mas intensamente las muestras dulces de lo que
lo hacian los no compulsivos; la interaccion del grupo del
azlcar era significativa (F , 15) = 4.04, p < 0.05). La
escala ANO VA también mostraba significativos efectos
principales del azucar (F (4.156) 13.01, p<0.01) y la grasa
(Fa111)= 915, p < 0.05).

La naloxona suprimia la respuesta hedonica hacia las
mezclas de azlcar y grasa en los sujetos de ingesta com-
pulsiva y en los sujetos-control. No se observaba ninguna
interaccion de tratamiento en los grupos. Los datos de la
preferencia heddnica de los sujetos de ingesta compulsiva
se muestran en la Figura 3 y aquellos de los no compulsi-
vos en la Figura 4.

El andlisis de cinco vias ANO VA mostraba un efec-
to principal del tratamiento de drogas (F(1’39)
=41.17,p<0.01), asi como un significante tratamiento por
interaccion del tipo de droga (F(276)= 7.22, p < 0.01).

Diferentes datos de analisis para cada droga mostra-
ron que sélo la naloxona suprimia las valoraciones de la
preferencia hedonica por el azlicar y mezclas grasas (F(1
39) =17.3, p < 0.01). Las perfusiones de naloxona reduci-
an las preferencias sensoriales por la grasa de manera mas
fuerte que por el azlcar; la interaccion del tratamiento en
la cantidad de grasa era significativa (me =277,p<
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Fig.3. Perfiles heddnicos de ingesta compulsiva antes y des-
pués de las perfusiones mostrado como funcién del conteni-
do de azlcar separadamente para cada tipo de droga. Los
datos, evaluados por el contenido de grasa, sony £ SEM.

0.05), mientras que el tratamiento por interaccion del azu-
car no lo era. En contraste, ni la solucion salina ni el
butorfanol tenian efectos significativos en la respuesta
hedonica. No se observaba ningun efecto principal del tra-
tamiento de drogas en las puntuaciones heddnicas ni inter-
acciones entre los grupos en tratamiento.

Efectos opiaceos en las percepciones del gusto

Las perfusiones de naloxona reducian las respuestas
hedonicas sin alterar las opiniones de la intensidad del
dulce o el contenido de grasa (9). Las puntuaciones de la
intensidad del dulce aumentaban en funcion de las con-
centraciones de sacarosa pero no diferian entre los grupos
de sujetos y no estaban afectadas por el tratamiento de
drogas. La proporcién de las puntuaciones de la intensi-
dad del dulce entre los sujetos de ingesta compulsiva y no
compulsiva se muestran en la Figura 5. El analisis ANO
VA mostr6 que las puntuaciones del dulce aumentaban
con el contenido del estimulo de azlcar (F 56~
477.7,p<0.01) y se hallaban influenciadas por el estimulo
de grasa (F G117) = 8.97, p < 0.01). Sin embargo, no se
observaban efectos de ningun grupo o tratamiento.

Las puntuaciones de la percepcion del contenido de
grasa calculadas entre los sujetos de ingesta compulsiva y
no compulsiva se muestran en la Figura 6. El anélisis
ANO VA mostré significativos efectos principales de los
contenidos de grasas (F(3m):125.3, p < 0.01) y azu-
cares (F(4,156)=28'9’ p < 0.01). No se observaron
efectos del tratamiento de drogas o del tipo de droga.

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 7 - 1996



Preferencia Heddnica
(Escala categoria) _ )
7 No compulsivos

@ Compulsivos

6O

ZHMH
e e
/ qﬂ // e
A - \ . / — “‘ﬁ-\.\_\_\_\_\_\_\‘
e
3
2L - | I SR M L L o
2 4 8 16 32 3 10 20 36
% Sucrosa % Grasa

Fig.2. Linea base de las preferencias de la ingesta compulsi-
va y no compulsiva como una funcién del contenido de azu-
car evaluado por el contenido de grasa (panel izqu.), y como
una funcion del contenido de grasa evaluado por el conteni-
do de azucar (panel dcha.). y + SEM.

DISCUSION

La naloxona, un bloqueador opiéaceo, suprimia selecti-
vamente el consumo de alimentos dulces altos en grasa en
los sujetos de ingesta compulsiva obesos y delgados, pero
no en los no compulsivos. En contraste el consumo de ener-
gia en los obsesos en oposicidn a las mujeres delgadas no
estaba afectado por la naloxona, a pesar del hecho de que las
mujeres obesas recibian dosis absolutas méas elevadas de
droga. Estos datos sugieren, que el comportamiento de
ingesta compulsiva tanto en las mujeres obesas como en las
delgadas, puede haber intervenido el sistema opioide end6-
geno de los péptidos. Si esto es asi, entonces podrian haber
algunas similitudes entre la nueva definicion del transtorno
de ingesta compulsiva del DSM-IV y el comportamiento de
ingesta compulsiva en la bulimia nerviosa.

Los datos apoyan la hipotesis de que la naloxona
puede actuar reduciendo la recompensa de alimento. Los
efectos mas marcados de la naloxona se obtuvieron para
algunos de los alimentos de mayor preferencia, carame-
los de chocolate, barritas de chocolate y galletas con
pepitas de chocolate. Dichos alimentos pueden ser des-
critos apropiadamente como mezclas de azlcar y grasa
(28). Hasta el 98% de energia en los caramelos de cho-
colate, proviene de solo dos ingredientes, azlcar y grasa
(28). Sin embargo, el azlcar y la grasa pueden no ser las
Unicas substancias involucradas. El chocolate era un
ingrediente en los cuatro alimentos de la categoria 4.
Ademas del azlicar y la grasa, el chocolate contiene cafeina,
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Fig.4. Perfiles hedonicos de ingesta no compulsiva antes
y después de las perfusiones mostrado como una funcién
del contenido de azUcar separadamente para cada tipo de
droga. Los datos, evaluados por el contenido del estimu-
lo de grasa, son y £SEM.

feniltelamina y numerosas moleculas volatiles de sabor.
El chocolate ha sido descrito como el Unico alimento mas
a menudo "ansiado" por las mujeres, y las ansias por el
chocolate y otros postres figuran de manera destacada en
informes clinicos de ingesta compulsiva en la bulimia ner-
viosa y en el transtorno de ingesta compulsiva (29, 30).
Sin embargo, los datos no apoyaban de manera total
una hipdtesis previa (21) de que los efectos de la naloxona
serian mayores para los alimentos mas deseados, a pesar de
su composicion de nutrientes. A pesar de que los alimentos
de chocolate de la categoria 4 eran los mas deseados, nues-
tros sujetos informaron de casi la misma preferencia por el
maiz y los pretzels. Aunque el consumo de alimentos dulces
y altos en grasa de la categoria 4 los reducia la naloxona, el
consumo de palomitas lo aumentaba. No existia una corre-
lacion significativa entre la magnitud de los efectos de la
naloxona y el auto-informe de preferencias por los alimen-
tos, medido en la escala de categoria de nueve puntos. Sin
embargo hemos dado pasos para optimizar la aceptacion de
alimentos para que se les dieran los tentempiés que les gus-
taban.Como resultado, nuestro estudio no permitié un gran
contraste entre los alimentos deseados y los no deseados.
Los datos sensoriales se ajustaban a la nocion de que
los efectos de un bloqueo opiaceo era secundario a los
cambios de la recompensa alimenticia. La caida del con-
sumo de alimentos estaba acompafada por reducidas pun-
tuaciones heddnicas en los estimulos sensoriales que
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Fig.5. Puntuaciones de la intensidad del dulce antes y des-
pués de las perfusiones. Los datos evaluados de la ingesta
compulsiva y no compulsiva, se muestran como una funcién
del contenido del estimulo de azucar y separadamente para
cada tipo de droga. Los datos, evaluados por el contenido del
estimulo de grasa, son y + SEM.

contenian azucares y grasas. La naloxona disminuye las
preferencias por el azlcar y mezclas de grasa tanto en los
sujetos de ingesta compulsiva como los no compulsivos,
sin alterar las puntuaciones de la intensidad dulce o el esti-
mulo del contenido de grasa. Previamente hemos mostrado
que una caida inducida de naloxona en la respuesta hedéni-
ca no se debia al cambio de las puntuaciones del hambre o
la saciedad (9). Los efectos de la naloxona parecen estar
dirigidos no al hambre sino a la recompensa de alimento.
Si los bloqueadores opiaceos actuan disminuyendo la
recompensa de alimentos, entonces los efectos de la nalo-
xona deben restringirse a los alimentos de gusto dulce y
altos en grasa. En otras palabras, la naloxona solo deberia
eliminar el componente de sobrealimentarse que esta aso-
ciado con las dietas gustosas. Esta seleccion de los efec-
tos de la naloxona puede ayudar a explicar porqué los tra-
tamientos crdénicos con naloxona o naltrexona no han
logrado inducir la pérdida de peso en muchos individuos
obesos. Aunque algunos estudios perspicaces mostraron
que el bloqueo opiaceo reduce el consumo de energia de
los sujetos obesos y bulimicos en una sola comida (31), el
tratamiento crénico de naltrexona no influia en el peso del
cuerpo (32). En nuestro estudio, la naloxona reducia el
consumo de energia de la ingesta compulsiva pero erraba
a la hora de reducir el consumo de energia de las mujeres
obesas. El principal valor terapéutico de los antagonistas
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Fig.6. Puntuaciones del contenido de grasa antes y después
de la perfusion. Los datos evaluados de la ingesta compulsi-
va 'y no compulsiva, se muestran como una funcién del con-
tenido del estimulo de azlcar y separadamente para cada
tipo de droga. Los datos, evaluados por el contenido del esti-
mulo de azlcar,son y + SEM.

opiaceos puede por tanto residir en la reduccion de la
duracion y magnitud de los episodios de ingesta compul-
siva 'y no en el control a largo plazo del peso.

Nuestra hipotesis era que las respuestas heddnicas
hacia el aztcar y las mezclas de grasas y el valor de la
recompensa de alimento, podrian ser intensificadas por el
agonista opiaceo butorfanol. Seleccionamos el butorfanol
como el Unico agonista opidceo no adictivo disponible,
que en un estudio previo habia mostrado que aumentaba
el consumo de alimentos en los sujetos bulimicos (26).
Sin embargo, contrariamente a las expectativas, el butor-
fanol fall6 al aumentar en nuestra muestra de sujetos tanto
las preferencias hedonicas como el consumo de alimentos.
Es posible que contrariamente a nuestra hipétesis, los pép-
tidos opioides no se encuentren relacionados con la recom-
pensa de alimento. Sin embargo, numerosos estudios reali-
zados con animales sugirieron que la morfina y otros ago-
nistas si que aumentaban el consumo de energia, particu-
larmente el de la grasa. Nuestra interpretacion sobre el fra-
caso del butorfanol en producir los efectos esperados des-
cansa en el hecho de que el butorfanol es una mezcla ago-
nista/antagonista. También fue administrado en una Unica
dosis. Podria ser que otros agonistas opiaceos, incluyendo
los receptores agonistas a y | pudiesen tener mas éxito en
modular la respuesta de los alimentos apetecibles.

Recientemente se informé de que el antagonista
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opiéceo naltrexona suprimia las ansias por el alchol y preve-
nia la recaida de los alcohdlicos en recuperacion (33). Puede
ser que los mismos mecanismos psicoldgicos se hallen invo-
lucrados en la intervencién de preferencia y recompensa de
alimentos. Los datos actuales apoyan la hip6tesis de que la
seleccion de alimentos entre los sujetos de ingesta compulsi-
va puede estar influenciada por el sistema péptido opioide
enddgeno y sugiere que las elevadas preferencias hacia algu-
nos alimentos apetecibles como el chocolate pueden ser
reducidas efectivamente por el bloqueo opiaceo.
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APENDICE A

Productos alimentarios utilizados en el estudio

Alimento
Palomitas maiz

Crackers
Palitps pan
Pretzels
Chips maiz
Queso crema

Patatas chips
Galletas mantequilla
Hanover, NJ
Caramelos gelatina
Caramelos malvavisco
Gelatina con sabor
Plains, NY

Gelatina

Galletas pepitas
chocolateChips
Barritas de chocolate

Caramelos chocolate
Galletas chocolate

Nombre comercial y fabricante
Natural flavor, Kroger CO,
Cincinnati

Saltines, Keebler CO, Elmhurst, NY
Stella d'Oro Biscuit Co, Bronx, NY
Kroger CO, Cincinnati

Fritos, Frito-Lay, Dallas, TX
Philadelphia brand, Kraft Co,
Glenview, IL

Frito-Lay, Dallas, TX

Loma Doone, Nabisco Foods, East

Ej Branch Co, Chicago
Kroger CO, Cincinnati
Jello brand, General Foods, White

Kraft Co, Glenview, IL

Ahoy, Nabisco Foods, East Hanover,
Snickers bars, Mars Inc,
Hackettstown, NJ

M&Ms, Mars Inc, Hackettstown, NJ
Oreo brand, Nabisco Foods, East
Hanover, NJ
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