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Introduccidn

El estudio de la conducta de alimentacion en la especie
humana, asi como en otras especies de animales, es muy
antiguo y abarca una variedad de campos que van desde
la fisiologia de los procesos de hambre-saciedad, la psico-
logia de la motivacion por los alimentos hasta, mas recien-
temente, las teorias del aprendizaje de preferencias y
aversiones.

Un campo relativamente nuevo, pero no menos rico es el
dela Farmacologia dela Alimentacién. Segin la literatura
publicada, existen cientos de agentes quimicos que modi-
fican la conducta de alimentacién de una manera o de
otra . La forma de accién mds comun es la supresion del
consumo de alimentos por medio de sustancias llamadas
agentes anorexigenos. Sin embargo, un animal pue-
de dejar de comer por muchas razones que pueden o no
tener relacién directa con el hecho de que tenga hambre o
no. Tal serfa el caso de las drogas que actuan inhibiendo
respuestas motoras, haciendo imposible la conducta con-
sumatoria de llevarse el alimento hasta la boca, o aquellas
que provocan demasiada somnolencia o, por el contra-
rio, unestado de excitacion exagerada, situaciones todas
que son incompatibles con las conductas de acercarse a la
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comida y comerla.

La interpretacion del enorme niimero de datos estadisti-
camente significativos acerca de los gramos de alimento
consumidos 0 no consumidos por accion de diversas
drogas anorexigenas es por lo tanto muy dificil. Porello,
es recomendable que la investigacidn en el area de la
farmacologia de la anorexia sea mdas objetiva en sus
supuestos fundamentales, mas especifica en la localiza-
cion delsitio de accion de los agentes anorexigenos y mas
puntual en la eleccién de las conductas sobre las que se
mediran los efectos de una droga.

A continuacién se ofrece una vision critica del problema
de la anorexia como resultado de la accién de farmacos,
revisando las drogas mas cominmente usadas y las meto-
dologias de las que se han derivado los principios sobre la
farmacologia de la anorexia.

ANOREXIA, HAMBRE, SACIEDAD Y APETITO

La anorexia se define como la pérdida del apetito, lo que
se manifiesta como una supresion total o un decremento
sustancial en la cantidad de alimento que ingiere un
organismo.

Los agentes anorexigenos son sustancias que provocan



supresion o disminucién importantes en la ingesta volun-
taria de alimento. Los mecanismos, a través de los cuales
estas sustancias e¢jercen su accidén, son muy diversos y
pueden tener poca relaciéon con la pérdida del apetito,
aunque supriman la ingesta de alimento. Larazén de esta
contradiccion entre la definicion de la anorexia y la accion
de los agentes anorexigenos radica en la vaguedad de la
definicion del apetito, del hambre y de otros conceptos
relacionados.

El hambre ha sido un tépico favorito en los tratados de
Medicina y Psicologia, como prototipo de motivacién
primaria y como uno de los mas importantes mecanismos
de regulacién homeostatica. En estos términos se le defi-
nia clasicamente, y de manera no menos confusa, como
un “complejo de sensaciones™¢. Lo Unico que aclaraban
ese tipo de definiciones era que la ingesta de sustancias
nutritivas es una condicion necesaria para la sobreviven-
cia de los organismos vivos y que, llegado el momento,
esa necesidad se manifestaba mediante dolor, sensacion
de vacio o movimiento del estémago?. La contraparte de
este concepto es la saciedad, que se entiende como el
estado de plenitud que se tiene después de una ingesta
suficiente de alimento. El apetito, por su parte, suele
considerarse como una disposiciéon mas amplia y mas
psicoldgica hacia la comida. Entre todos éstos, quiza el
concepto de antojo sea el mds claramente entendido y el
mas objetivamente definido, ya que se ha descrito como
“hambre especifica”. Definiciones como las anteriores
han conducido a confusién y a dificultad en la interpreta-
cionde los datos derivados de las investigaciones realiza-
das por diversos autores. Para entender lo que es el
hambre, la saciedad, el apetito y el antojo, es necesario no
perder de vista que cada uno de estos conceptos quiere
describir un estado determinado del organismo en un
momento particular, y no pensar que son mecanismos
independientes que ocurren por si solos y aisladamente.
Segin Blundell® toda conducta tiene lugar en un contexto
de actividad cerebral continua y dinamica. Este ambiente
neuroquimico ha sido denominado el “flujo neuroqui-
mico” por Blundell y Rogers!? y es analogo al “flujo
metabodlico” descrito por Sullivan y Triscari 42. Asi, si-
guiendo el mismo principio, puede ser Gtil usar el término
“flujo conductual” para referirse a la red de procesos que
hacen posible la actividad de un organismo en suambien-
te. El siguiente cuadro representa esquematicamente los

* La nocion de estructuras profundas v superficiales en la conducta de
alimentacion es una parafrasis de la idea original de Chomsky (19) en el sistema
que ¢é1 propone para entender el lenguaje.
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diferentes niveles dentro de lo que se sugiere en este
trabajo que deberian interpretarse las manipulaciones
farmacoldgicas*,

Flujo Conductual Acicalarse-moverse-COMER-

-dormir-beber-

Flujo Neuroqu-mico  Neurotransmisores Fase
y

Neuromodulares tonica

Flujo Metabdlico Actividades Corto Plazo

Metabolicas Largo Plazo

Tomado de: Biogrammar of Feeding: Pharmacological
manipulations and their interpretation. J.E. Blundell, en:
Theory in Psychopharmacology Vol. 1, Ed. Cooper, Aca-
demic Press, London 1981.

En este esquema se ilustran tres niveles de eventos que
suceden simultdneamente y que interactian. El nivel su-
perficial o flujo conductual incluye las caracteristicas
cualitativas de la conducta de alimentacién, como la
duracién y frecuencia de conductas particulares como
sujetar el alimento, morderlo, caminar, husmear, acer-
carse de nuevo a la comida, etcétera en el caso de otros
animales distintos del hombre. En el caso de los seres
humanos, el periodo alimenticio incluye conductas como
sentarse a la mesa, servirse los alimentos, probar un
bocado, platicar, partir los alimentos, agregarles sal, co-
mer otro bocado, etcétera. Asi mismo se ubican en esie
nivel las conductas que anteceden y que suceden a cada
episodio alimenticio.

Estos ultimos constituyen los episodios de saciedad, de
suefio, etcétera. De esta manera, las drogas pueden usarse
como herramientas para intervenir en los flujos neuro-
quimico y/o metabolico con el fin de crear ajustes de
algunos elementos del flujo conductual.

Tomando este punto de vista, es facil comprender que,
cuando un animal estd comiendo, la conducta consuma-
toria de llevarse el alimento a la boca se convierte, en ese
momento en particular, en una conducta prioritaria aun-
que necesariamente pasajera. Pasado un cierto tiempo,
sera desplazada por otras conductas. Pero las consecuen-
cias de haber ingerido alimentos van a modular lo que
sucederd en el flujo metabodlico y en el flujo neuroqui-
mico. En este sentido, no deben conservarse definiciones
de hambre y saciedad en los términos descritos arriba,
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porque se refieren a procesos que sélo ocurren tal cualen
algin diagrama de algln libro. Para definir el hambre
hace falta describir lo que ocurre en los niveles conduc-
tual, neuroquimico y metabdlico, dentro del contexto de
un ambiente fisico. Solamente asi podremos entender
que cuando un animal deja de comer, no lo hace sola-
mente porque “presenta anorexia” o “esta saciado”, ni
que come porque “tiene hambre”, sino porque existen
una serie de factores (de los cuales conocemos solo algu-
nos) que originan una conducta en un momento dado.

2.LAACCION DELOS AGENTES ANOREXIGENOS

Muchos de los procedimientos farmacoldgicos mas usa-
dos actian en diferentes sitios en el cuerpo y modifican la
ingesta de alimentos. Por ejemplo, para citar algunas
manipulaciones farmacoldgicas usuales, el acido (%)-
transepoxiaconitico actia disminuyendo la velocidad a
la que se vacia el estomago, reduciendo asi el consumo de
alimento enratas. Otro compuesto, el (-)- hidroxicitrato,
reduce los niveles de triglicéridos circulantes, lo cual
disminuye el consumo de alimentos y ¢l peso corporal.

El mazindol por su parte decrementa la ingesta de ali-
mento ¢ incrementa el gasto de energia en ratones; mien-
tras que las drogas que funcionan bloqueando los recep-
tores de depamina reducen el gasto de energia y también
la ingesta de alimento 25,

Esto ejemplifica una situacién muy comiin en la farma-
cologia de la alimentacién: se administra una sustancia y
se evalua suefecto con una medida muy gruesa, como por
ejemplo la disminucién o aumento del peso. O bien se

"utilizan otras medidas ligeramente mas finas, como son el
aumento o la disminucién en la ingesta de alimento.

Derivado de este tipo de resultado, es comin que se
usen y se recomienden drogas para quitar el hambre. Sin

Aembargo, cada uno de los farmacos, usados habitual-
mente en la clinica, actian a través de diferentes vias
fisiologicas y s6lo uno de sus efectos es el de reducir la
ingesta de alimento; ninguno de ellos actua exclusiva-
mente “quitando el hambre”.

Probablemente, el problema del uso de drogas con efec-
tos no especificos no es solamente una incorrecta defini-
cién de término, sino que también se involucran aspectos
metodoldgicos. Es decir, la mayor parte de los estudios
sobre este tema implican la administracion de una droga
a un grupo de animales que estan privados de alimento
por un nimero de horas mayor de lo habitual en el medio
natural. Se les administra alimento en cantidades cono-
cidas y se pesa los comederos a intervalos.
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La cantidad de alimento que queda en el comedero se
resta la cantidad que se dejo y se deduce la cantidad que
consumié el animal, Después los datos de estos sujetos se
comparan con los de animales que no recibieron la droga.

Existe otra aproximacién al estudio de la conducta de la
alimentaciéon que ayuda a resolver el problema de la
interpretacion de la accién de drogas anorexigenas. Se
trata del analisis de la microestructura de la alimenta-
cién. La intencidn de esta corriente es la de contrarrestar
la tendencia general de interpretar los resultados de las
manipulaciones farmacoldgicas por la sola referenciaala
accién de una droga sobre algunos neurotransmisores,
sin tomar en cuenta otros factores contextuales. Bajo este
punto de vista, se puede demostrar que la conducta de
alimentacion de los mamiferos comprende secuencias
complejas de conductas que tienen lugar de manera dis-
continua, alternando episodios en los que el animal come
con periodos en los que no come. Asi pues, es posible
tomar medidas de diferentes parametros como el numero
de comidas hechas en un periodo determinado, el tamafio
de tales comidas, la duracidn de éstas y el intervalo entre
comidas, asi como las interrelaciones de algunas de estas
variables, como la magnitud de una comida con respecto
al intervalo que le seguira antes de que se efectue la
siguiente.

Ademas, pueden medirse algunas caracteristicas en cada
comida como el nimero, tamafio y duracion de los episo-
dios 0 minutos que pasa comiendo sin parar, el intervalo
entre ellos, etcétera. De esta forma se puede caracterizar
de manera mas exacta lo que constituye un periodo de
alimentacidn a fin de evaluar la accion real de una droga
cuyo efecto grueso es el de “quitar el hambre”. Mas
adelante se ilustrara lo dicho en este apartado con resul-
tados de la administracion de algunas drogas.

3.SUPRESION FARMACOLOGICA DE LA INGES-
TA DE ALIMENTO

A partirdelinterés de algunos laboratorios de encontrar
una droga efectiva contra la obesidad, se ha estimulado
sensiblemente el estudio de la supresion farmacolégica de
la ingesta de alimentos, buscando un agente de accién
anorexigénica que actile lo mas especificamente posible,
es decir, sin efectos colaterales molestos o peligrosos.
Para ello se ha supuesto la existencia, en el cerebro, de un
centro del hambre y de un centro de saciedad. La historia
de los esfuerzos por localizar estos centros hipotéticos
reguladores del hambre y de la saciedad es muy amplia y
puede conocerse con detalle en otros textos (Por ejemplo,



ver a Grossman?6) Sin embargo, en términos generales
puede decirse que los resultades de un vasto namero de
estudios establecieron con cieria certeza que el nicleo
ventromedial del hipotdlamo funciona como el centro de
saciedad!®. Por su parte, el hipotalamo lateral ha sido
considerado com el centro del hambre2. En consecuencia,
se han administrado farmacos de diferentes tipos para
intentar estimular o inhibir estos dos supuestos centros
de comtrol del ciclo hambre-saciedad, con el objeto de
modular la ingesta de alimento desde su sustrato neuro-
quimico 3! 3233, Como conclusion de los diferentes resulta-
dos de tales estudios, Blundel® los resume en tres prin-
cipios: Primero: la mayor parte de las drogas anorexige-
nas que se han usado clinicamente, tales como la anfeta-
mina, el dietilpropidén, el mazindo!l y la fenfluramina,
producen efectos dramaticos sobre los neurotransmiso-
res cerebrales, particularmente sobre las ' monoaminas.

Segundo: las manipulaciones farmacolégicas y neuro-
logicas, que alteran la actividad de las aminas en el cere-
bro, ajustan de manera significativa la potencia de las
drogas anoréxicas para producir una supresion de la
ingesta de alimento’.

Tercero: al parecer, varios agentes neuroquimicos estan
involucrados en la accion de diferentes drogas. En térmi-
nos generales, las catecolaminas tienen un papel determi-
nante en la accion de drogas como la anfetamina, la
fentermina, el mazindol y el dietilpropidn, mientras que
la accién de la fenfluramina estd mediada por sistemas
serotonérgicos?. -

Elsiguiente cuadro muestra los principales agentes ano-
rexigenos usados clinica y experimentalmente en México
y en otros paises:

Nombre genérico Nombre Comercial

Anfetamina Benzedrina

Bifetamina T

Obocel Complex
Clobenzorex Asenlix
Dextroanferamina Dexedrina
Dietilpropion, clorhidrato de Neobés

Nofem

Tenuate Dospam
Fenetilina (Teofilina) Captagdn
Fenfluramina Ponderex
Fenproporex Preludin
Fentroposex Esbelcaps

Fenisec

Lebil

Magronil

Pesex
Fentermina, Clorhidrato de Aneroxina
Mazindol Sanorex

Diestest

Propilhexedrina Colloidine Laleuf
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La mayor parte de la investigacion con respecto a estos
farmacos ha estado centtada en la anfetamina (que es
considerada como el agente anorexigeno prototipo) y en
la fenfluramina. Dado que ambas drogas disminuyen o
suprimen el apetito, pero, al parecer, a traves de diferen-
tes mecanismos como se ha supuesto a partir de sus
diferentes propiedades exhibidas en situaciones clinicas y
experimentales se ha propuesto que pueden ser usadas
administrandolas por pares, para explorar los mecanis-
mos que subyacen el control de la ingesta de alimento 28,
El principal mecanismo de accion de la anfetamina es a
través de la liberacidon de dopamina. Cuando se adminis-
tra a dosis bajas, la droga produce alerta y actividad
locomotriz muy caracteristica, consistente en pararse so-
bre las patas traseras, conducta que alterna con la de
olisquear. Al mismo tiempo, la rata adopta una postura
con el lomo arqueado y la cabeza baja. En un estudio de
Kelly y sus colaboradores3? se describe como los cambios
en lalocomocién se deben a la liberacion de dopamina en
el nicleo accumbens, mientras que la estereotipia es pro-
ducto de la liberacion de dopamina también, pero en el
nucleo caudado. A dosis muy altas, la administracion de
anfetamina puede producir ademas liberacion de seroto-
nina, lo cual puede ser, al menos en parte, responsable del
efecto anoréxico de la anfetamina.

Por otro lado se ha propuesto que el mecanismo de
accion de la fenfluramina estd relacionado con la estimu-
lacién de los receptores serotonérgicos del SNC a través
de la liberacidn del neurotransmisor, asi como de la
inhibicion de la retoma del neurotrasmisor en las neuro-
nas serotonérgicas (Ver Garattini y Samanin)24.

Las diferencias de estas drogas se han demostrado en
diveros campos como son la estimulacion y lesion cere-
brales, la intervencion neuroquimica, el pretratamiento
farmacologico y el andlisis conductual. Asi, se sabe que la
accion de la anfetamina puede ser contrarrestada por
lesiones de las vias noradrenérgicas ventrales' o por blo-
queo farmacolégico de los sistemas dopaminérgicos24 15,
Sin embargo ni éstos, ni otros hallazgos son prueba sufi-
ciente de que la anorexia inducida por la droga obedecid
a la activacion de un mecanismo igual al de la saciedad
normal.

Como se menciona arriba, la anfetamina ha sido consi-
derada como la droga anoréxica por excelencia, pero, en
otros campos de estudio, algunos autores han probado
que la anfetamina tiene efectos sobre una amplia varie-
dad de parametros fisiologicos y conductuales's. Abun-
dando sobre los efectos conductuales de la anfetamina,
Norton?? abservé que tanto la frecuencia de ciertas con-
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ductas, como su duracion, se veian reducidas segun la
dosis administrada de anfetamina. Ademads, a partir de
los estudios de Lyon y Robbins* y de otros autores,
aquellos formularon la hipdtesis de que, a medida que
aumenta la concentracion de anfetamina en el sistema
nervioso central, “el organismo tendera a ¢xhibir incre-
mentos en la tasa de respuestas dentro de un numero
decreciente de categorias conductuales™. Por lo tanto, el
decremento en la ingesta de alimento, que caracteristi-
camente es producido por la anfetamina, podria ser pro-
ducto de un reajuste o modificacion de los patrones nor-
males de comportamiento.

Todavia mas preocupante puede ser el hecho de que la
administracion de anfetamina no necesaria ¢ invariable-
mente produce un efecto consistente sobre la ingesta de
alimento. Es interesante notar que, usando el analisis de
la microestructura de la alimentacidén, se ha demostrado
que las ratas privadas de alimento reaccionan incremen-
tando su tasa de alimentacion (episodios de alimenta-
cién/ tiempo) aunque el resultado en el consumo total sea
un decremento, después de haber recibido anfetamina? 19,
Existen también informes en los que la administraciéon de
anfetamina ha producido un aumento en ¢l consumo de
alimento en ratas alimentadas ad libitum 2% o en ratas a
las que se han practicado lesiones del hipotalamo late-
ral32. Posiblemente, el estado de actividad y de alerta que
produce la droga es responsable de estos resultados.

Lo que.resulta claro, de entre todos estos informes. es
que el efecto de la anfetamina varia de acuerdo al estado
interno del organismo.

En otras situaciones experimentales, los efectos de la
anfetamina hansido también ambivalentes. Por¢jemplo,
es conocido el hecho de que la estimulacién eléctrica del
hipotdlamo produce hiperfagia®. La anfetamina anta-
goniza el incremento de la ingesta de alimgnto producida
por estimulacién eléctrica® pero no afecta el comer pro-
ducido por otras formas de estrés, c_dnsideradas como
formas de estimulacién cerebral??, _

Usando un procedimiento de ébservacién continua, pro-
pio del analisis de la microestructura de la alimentacién,
algunos autores? han clasificado en categorias y han medi-
do los episodios particulares de la conducta de alimenta-
cion. Con base en estos registros, se han logrado identifi-
car parémetros como la ingesta total de alimento, el
tiempo que el animal tarda comiendo, el numero de
episodios alimenticios, el tamafio de ¢stos, asi como su
duracién y la tasa local de ingestion'2, La ventaja' de
tomar medidas como éstas es que permiten observar
diferencias sutiles en el efecto de una droga en compara-
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cion con otra.

En 1978, Blundell y Latham® inyectaron dosis equiano-
réxicas de anfetamina, fenfluramina, manzindol y dietil-
propidn. Los cuatro compuestos produjeron decremen-
tos similares en la ingesta total de alimentos, pero su
efecto sobre diferentes parametros microestructurales fue
diverso. La anfetamina aument6 marcadamente la laten-
cia para empezar a comer pero hizo que, una vez habiendo
empezado a comer, los animales lo hicieran mas rapida-
mente de lo normal. La fenfluramina por su parte dismi-
nuyo la tasa de consumo o, lo que es lo mismo, hizo que
los animales comieran mas despacio. Este efecto puede
notarse con otras drogas neurolépticas como el pimozide,
o la ORG 6582+, pero estas tltimas no tienen accion
anoréxica, ya que el animal tiene a compensar el tiempo
que tarda comiendo hasta que su ingesta es igual a la de
los controles. En cambio, cuando los animales reciben
fenfluramina, no prolongan el tiempo que pasan comien-
do. En otro estudio?} en el que se administré fenflura-
mina sistemicamente, se describe un decremento en la
ingesta de alimento selectivamente sobre el tamafio y en
la duracién de los episodios. En contraste, observaron
que la administracion de metisergida atenuo la accién
anoréxica de la serotonina, elevando la frecuencia de los
episodios asi como el tamarfioy la duracion de los efectos.
Dado que la serotonina no puede atravesar la barrera
hematoencefalica, los autores concluyen que la seroto-
nina posiblemente estd involucrada en el control de la
saciedad, desde un mecanismo periférico.

4. ESPECIFICIDAD DE LA ACCION ANOREXICA
SOBRE NUTRIMENTOS

Otra forma de evaluar la accién anoréxica de un far-
maco es probarlo'con respecto al consumo de nutrimen-
tos particulares. En este tipo de investigaciones se ha
demostrado que algunas drogas acttan decrementando
la ingesta solamente de ciertos nutrimentos, pero no afec-
tan el consumo de otros. La metodologia propia de la
mayor parte de estos estudios es diferente de la de los
estudios tradicionales en farmacologia de la anorexia.
Basicamente se ha utilizado la metodologia de “cafete-
ria”, original de Richter3, que consiste en ofrecer al
sujeto una variedad de nutrimentos en-comederos sepa-
rados y permitir al animal que escoja libremente tanto los
nutrimentos como las cantidades que desee comer de
cada uno de éstos. De esta forma, se puede administrar a
un animal una sustancia y observar si come o0 no y qué
come cuando elige comer, asi como en qué ¢antidad. La



mayor parte de los estudios, que se han realizado usando
esta metodologia, han estado encaminados a tratar de
resolver el problema que planteé una hipotesis desarro-
llada por Wurtman y Wurtman*® a raiz de algunos descu-
brimientos que ellos hicieron. Es decir, estos autores
suponen que las neuronas serotonérgicas del cerebro pue-
den discriminar entre diferentes efectos metabolicos de
las dietas. Asi, cuando un animal ingiere una comida rica
en carbohidratos, los niveles del aminodcido esencial,
triptéfano, y del neurotransmisor .cerebral, serotonina,
aumentan?!.

Al parecer, a consecuencia de estos aumentos, el animal
deja de comer carbohidratos. Por lo tanto, suponen que
la ingesta voluntaria de carbohidratos esta regulada por
un mecanismo neuroguimico de naturaleza serotonérgica.

El aumento en la disponibilidad de serotinina cerebral
puede lograrse a través de varias formas. De hecho, la
administracién de drogas como la fenfluramina y otras
como la fluoxetina y la MK212, cuya via de accidén es
similar a aquélla, es decir, favoreciendo la disponibilidad
de serotonina a nivel sinaptico, producen un efecto ano-
réxico especifico sobre la ingesta de carbohidratos sin
afectar la de proteina% 4. Lo mds importante de esos
hallazgos es la implicacion de que el efecto de retroali-
mentacién de la sintesis de este neurotransmisor, con
respecto a la conducta de alimentacidén del sujeto, puede
estar relacionado con ajustes cualitativos, mas que cuan-
titativos en cuanto a la ingesta de alimento. Es decir, no
solo se afecta cuanto come, sino qué come ¢l animal.

Existen resultados de un nimero de experimentos que
prueban enforma indirecta la veracidad de la hipotesis de
los Wurtman, Por ejemplo, Ashley y Anderson® demos-
traron, en la rata recién destetada, que la proporcion de
triptéfano en el plasma, con respecto a los otros aminoa-
cidos neutrales, es dependiente de la cantidad de proteina
que la rata elige comer. Por lo tanto, las neuronas seroto-
nérgicas participan en el control de la conducta de ali-
mentacion, ajustando la cantidad de proteina que se come,
en relacién con el resto de la energia ingerida? 4, o bien,
como opina Wurtman, controlando el equilibrio protei-
na-carbohidratos en la dieta?2. Segin el punto de vista
que nos ocupa en este escrito, éste es un campo en el que
lafarmacologia de la anorexia tiene mucho que decir. Sia
un animal se le ofrecen dos dietas iguales en todo, pero
con concentraciones distintas de carbohidratos y de pro-
teinas, y se administra un agente anorexigeno, el sujeto
tendra oportunidad de expresar cudl es el efecto cualita-
tivo de la droga sobre su ingesta de alimento. De esta
forma, diversos estudios han demostrado una accién ano-
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réxica selectiva sobre la ingesta de carbohidratos sin
afectar la de proteinas, usando sustancias como la fenflu-
ramina% en ratas privadas de alimento?®, o usando el
precursor de la serotonina, 5-hidroxitriptéfano*? o bien,
mediante drogas como la fluoxetina y la MK-2124647_ En
comparacion, la administracion de anfetamina ha pro-
ducido una supresion equivalente de la ingesta de protei-
nas y de carbohidratos'!. Los anteriores estudios consti-
tuyen una evidencia en favor de la hipotesis de los Wurt-
man. Todos elios describen que la administraciéon de
agentes agonistas de la S5-hidroxitriptamina, de una u
otra forma, favorece la neurotransmision serotonérgica.
Légicamente, los agentes antagonistas de la serotonina
deberian producir efectos contrarios a los mencionados
arriba. Asi, se sabe que la deplecion de la S-hidroxitripta-
mina cerebral, mediante inyecciones sistémicas de 5, 7
hidroxitriptamina, produce un decremento selectivo en el
consumo de proteinas®. Ademads, la inyeccion, i.p., de
ciproheptadina, una sustancia que bloquea los receptores
serotonérgicos de las neuronas cerebrales, produce un
aumento en la ingesta de energia, particularmente a par-
tir de carbohidratos*. Todos estos estudios constituyen
una muestra de los esfuerzos que se han hecho por admi-
nistrar un mosaico de agentes anorexigenos con diversas
acciones, pero cuyo resultado es el de disminuir o supri-
mir la ingesta de alimento.

5. CONCLUSIONES

La intencién de este trabajo no es la de hacer una
revision exhaustiva de todos los agentes anorexigenos
que se han estudiado, sino mds bien la de hacer una
reflexion acerca de loslogros que se han obtenido a través
de las principales metodologias utilizadas y con la admi-
nistracion de los principales agentes usados. Una revisiéon
cronologica completa pondria en evidencia los erroresen
que se ha incurrido y el ingenio de los cientificos para
desentranar las causas fundamentales de la anorexia,
pero rebasaria con mucho el nimero de paginas de este
trabajo. En cambio, el énfasis en la especificidad de los
agentes anorexigenos conocidos permite una interpreta-
ci6n madurada de los resultados descritos tan diversos,
asi como determinar directrices que idealmente deberian
guiar la investigacion farmacoldgica en el area de la
alimentacion. Ya en la introduccion de este trabajo se
hacen algunas recomendaciones en cuanto a la claridad
que debe tenerse con respecto a conceptos, técnicas y
medidas. Mds adelante se hablé del contexto en que
deberian hacerse las interpretaciones de los resultados
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obtenidos. Ahora s6lo queda hacer hincapi€ en lo venta-
joso que puede ser para el avance cientifico la delimita-
cidn cada vez mas clara y especifica del sustrato fisiolo-
gico afectado por una sustancia en relacidn con su efecto,
medido sobre modalidades de la conducta de alimenta-
cion verdaderamente pertinentes desde el punto de vista
cuantitativo y cualitativo, puesto que comer, para el hom-
bre y muchas otras especies de animales, es un fenémeno

que responde, por un lado, a necesidades fisiologicas de
demanda de energia y de diferentes nutrimentos, por etro
lado, involucra aspectos psicolégicos por sus implicacio-
nes de satisfaccidon o displacer y finalmente afecta facto-
res sociales por cuanto puede significar estatus o adecua-
cién al medio, y tiene un lugar principal en gran parte de
los episodios conductuales que implican la reunién de
grupos de personas.
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