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Resumen

Dado que las drogas gque favorecen la transmisién
serotoninérgica reducen la ingesta de carbohidratos sin afectar
la de proteinas se ha sugerido la existencia de un mecanismo
dependiente de los niveles cerebrales de serotonina (5-HT),
para controlar la ingesta de carbohidratos. Sin embargo, se
requiere té&cnicas sensibles que evidencien el mecanismo no séle
en términos cuantitatives, sino también en sus aspectos
cualitativos. El andlisis microestructural de la conducta
alimenticia puede ayudar a dilucidar la manera en la cual las
drogas favorecen © mis comunmente suprimen la ingesta de
alimento. En este estudio la 5-HT y la ciproheptadina, se
aplicaron intracerebralmente en el nidcleo paraventricular
hipotalémico a ratas a las que se ofrecieron fuentes separadas
de nutrimentos para determinar los efectos sobre la conducta
alimenticia. Cuando se inyectd 5-HT, se observd una disminucidn
en la ingesta, particularmente en la seleccidén de
carbohidratos; cuando se inyectd la ciproheptadina, se
observaron incrementos no selectivos en la ingesta; cuandeo se
aplicé la 5-HT+ciproheptadina, no se observaron cambios
importantes. Este trabajo constituye una evidencia mds de que
la ingesta de carbohidratos est& mediada por la 5-HT.



Abgtract

Since drugs that enhance serotonergic transmission
reduce carbohydrate selection, sparing proteins, a mechanism
depending on brain serotonin (5-HT) levels has been suggested
to control carbohydrate intake. However, sensitive techniques
that evidence the mechanism in qualitative aspects as wmuch as
in quantitative terms are required. The microestructural
analysis of feeding behaviour can help to elucidate the way in
which a drug  enhances, or more commonly suppresses, food
intake. In this study the 5-HT and ciproheptadine were injected
in to the brain parenchima of rats who were offered separates
sources of nutriments to determine their effect on feeding
behaviour. When 5-HT was injected, decrements were observed in
the intake, dietary self-selection and microestructural
analysis of feeding behaviour of carbohydrates; when
ciproheptadine was injected, increments were observed in the
intake, but no selective of way; when 5-HT+ciproheptadine was
injected, no changes were observed. This work constitute one
more evidence that the carbohydrate intake is mediated by 5-HT.



INTRODUCCION.

En las Gltimas tres decadas, algunos autores se han
abocado a la dificil tarea de instrumentar  diversas
metodologias para investigar la existencia de mecanismos
neurogquimicos, como reguladores especificos en la autoseleccién

dietaria.

Entre los autores que sugieren un control neuroquimico
para la autoseleccidén de nutrimentos se encuentran Wurtman y
Wurtman (1977, 1979%a) quienes han propussto gue la seleccidn de
carbohidratos en ratas depende de un mecanismo serotoninérgico,
ya que han encontrado que la administracidén de agentes
anorexigénicos, cuya accién es mediada serotoninérgicamente,
produce una disminucidn selectiva en la ingesta de
carbohidratos.

Numerosas investigaciones han proporcionado evidencias
de que la 5-HT estd involucrada en la &alimentacidn. Sin
embargo, el papel especifico de la 5-HT ain es incierto. Dentro
de los diferentes métodos utilizados en la manipulacidn
serotoninérgica, destacan: a) la administracién local de 5-HT
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(Booth, Chase X:Campbéli% ‘1970; singer, Sanghvi y Gherson,
1971;ﬂKrpk1 i975;;Vb)}de‘ sus antagonistas {(Koe y Weissman,
1966, Bauhgarﬁéﬁ,lﬁj&rklund, Lechenmeyer, Novin, Stenevi, 1971;
Diaz b4 Masuoka; 1554); c) la de sus precursores (Fernstrom vy
‘Wartman, 1972, 1973; Wuxtman y Fernstrom, 1976); y por dultimo,
d) la aplicacién sistémica de 5-HT come un regulador espgcifico

en la ingestién de carbohidratos (Wurtman y Wurtman, 1977):

Las estrategilas farmacoldégicas permiten investigar de
manera adecuada las funciones serotoninérgicas involucradas con
hambres especificas (Wurtman y Wurtman, 1977 y 197%b; Wurtman,
Hefti, Melamed, 1981; Anderson, 1981), a través de la
modificacién del metabolismo de las neuronas serotoninérgicas.
Asi, 1los precursores de 5-HT pueden sexr administrados
directamente por inyecciones sistémicas o alternativamente, por
medio de otros aminodcidos incluidos en la dieta, los niveles
de triptéfano en sangre pueden alterar las concentraciones de

5-HT (Fernstrom y Wurtman, 1972).

Cuando se administra 5-hidroxitriptéfano (5-HTP), é&ste
es descarboxilado por una enzima no especifica, aminoacido

descarboxilasa, para sintetizar 5-HT tanto en el sistema



central como en el sistema periférico (Uderfrend, Chistéﬁspn v
Déifmén, 1973). Los efectos farmacolégicoé y céﬁduétua}ééx:del
-5-HT§ son mediados por la consecuente formacién dets—HT. Cuando
el 5-HTP, se aplica en conjuncién con una dosis ée,'drcga‘ como
la "MK-486" o la "RO-4-4702", las cuales inhiben 1la actividad
del aminodcido descarboxilasa en el sistema periférico, pero no
en el central, se garantiza que los efectos del 5-HTP sean
centrales, ya que por via periférica el 5-HTP induce efectos
conductuales como depresivo y/o sedante, mientras que por via
central tiene efectos sobre la ingestién alimentaria (Blundell,

1981; Blundell y Hill, 1986; Blundell y Latham, 1979b)

Dentro de los procedimientos conductuales para
investigar la alimentacidn, se encuentra una técnica muy comin,
gque consiste en someter a los sujetos a periodos 1largos de
privacién de alimento, para posteriormente proporcionar comida
por un periodo de 1-2 hs. y pesar el alimento consumido por los
animales, (Tedeshi, 1968). Sin embargo, se requiere dque las
observaciones y el andlisis de la estructura de 1la conducta
alimenticia no sélo sea una técnica para detectar 1ligeros
efectos de lags drogas sobre la cantidad de alimento c¢onsumida,

sino también es necesario evidenciar procescs motivacionales



fundamentales (hambre, saciedad, etc...), los cuales controlan
la alimentacidén y son afectados por los f&rmacos. De acuerdo a
‘esto se han creado nuevos procedimientos para el estudio de 1la
farmacologia conductual de la alimentacién, que incluyen un
analisis mis fino de la estructura temporal de la conducta

alimenticia.

De esta £forma, la. técnica gue ha significado un
importante avance para el estudio de 1la conducta de 1la
alimentacidn, es la denominada "andlisis wmicroestructural" de
la conducta alimenticia. La intencién de esta corriente es la
de aportar mids de lo que nos ofrece la sola interpretacién con
respecto al consumo de alimentos. Bajo este punto de vista, es
posible demostrar que la conducta de aliwentacién de 1los
mamiferos comprende secuencias complejas de conductas que
tienen lugar de manera discontinua, alternando episcdios en les
gue el animal come, con intervalos en los que dejavde comer. De
esta manera, el andlisis microestructural posibilita al
investigador el realizar medidas de diferentes pardmetros;
tales como, numero de comidas hechas en un periodo determinado,
la porcién (g) de tales comidas, la duracién de éstas y el
intervalo entre ellas, asi como las interrelaciones entre estas
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variables. Esta’ técnica nos permite caracterizar de manera

precisa lo que constituye un periodo de alimentacién,

Los efectos farmacolégicos de drogas comeo la £luoxetina
(inhibidor de la recaptura de 5-HT) en animales, sugiere un uso
potencial en programas de reduccién de peso en la obesidad de
humanos (Yen y Fuller, 1992; Wise, 1992; Munro, Scott y Hodge,
1992) . En una investigacién sobre la opinién gue tienen los
expertos en obesidad, scbre las causas y tratamientos de 1la
misma Bray, York y Delany (1992), reportan gque todos los grupos
cuestionados (Europeos, Norteamericanos e Ingleses), ven a 1las
drogas serotoninérgicas como un tratamiento efectivo y gque su

uso puede incrementarse durante los préximos 10 afios.

Por todo lo anterior, se hace necesaria la investigacitn
de la existencia y la naturaleza de los mecanismos fisioldgicos
que regulan la autoseleccidén dietaria, para comprender de
manera mds cabal la conducta alimenticia de los organismos en

condiciones normales y patoldgicas.

La hipdtesis que se plantea en el presente trabajo, es

que los cambios provocados por la administracidn intracerebral



de S5-HT y/o ciproheptadina en el nicleo péraventricular
hipotaldmico, probablemente sean un factor qﬁé » determine
algunos cambios tanto en la autoseleccién dietaria; como en la
estructura de la conducta alimenticia, por 1o gque el propésito
del presente trabaje es determinar los efectos de éstos
farmacos, administrados en el nicleo paraventricular
hipotaldmico, sobre la seleccidén dietaria y alginos de los
pardmetros gue conforman la microestructura de 1la conducta

alimentaria en ratas.



ANTECEDENTES TEORICOS.

Definicién de conceptos

En la investigacién cientifica que aborda el tema del
control de la alimentacién, se manejan términos como hambre,
apetito y saciedad; que tienen significados especificos y que
se refieren a estados o procesos muy particulares (Blundell,
1979%a}. Sin embargo, podemos cbservar gue en la literatura
tales términos son usados indiscriminadamente como si se
tratara de diferentes versiones del mismo fendmeno. El1 término
apetito utilizado en el presente trabajo sirve para connotar la
relacién de aquellos eventos dque controlan el consumo de
alimento. En el estudio de la ingestién de alimentos, resulta
necesario separar tanto el comienzo de la alimentacién, como la
cantidad consumida. También, es importante distinguir entre 1la
tendencia a obtener el alimento y la conducta consumatoriq, De
acuerdo a esto se podria diferenciar entre el hambre, definida
come el proceso por el cual se estimula el inicio de comer, vy
al apetito como el proceso por el cual se dirige y guia el
comer. E1l término satisfaccidn se refiere al proceso por el
cual la alimentacidén cesa; mientras que la saciedad es el
estado de inhibicidn sobre una préxima alimentacién (Blundell,
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1979a) . Frecuentemente la accidén de una G&roga gque inhibe la
ingesta de alimento es obsexvada come una accién sobre el
proceso de satisfaccién. Sin embargo, la satisfacidén puede ser
s6lo desencadenada, cuando el cese de 1la alimentacién es
realizada como consecuencia de 1la ingesta de alimento
{Velasco-Ariza, 1989). La mera observacién del decremento
parcial de la ingestién es insuficiente para justificar sl uso
del término satisfaccién o saciedad (Blundell, 197%b; Blundell

and Latham, 1979%a}.

La discusién acerca de lo que significan los términoes no
es simple; sin embargo, la distincién entre diferentes términos
es fundamental para separar los procesos gque contrelan la
conducta alimenticia. Ya que la alimentacién no es un evento de
"encendido y apagado", por ejemplc un episodio de alimentacidn
representa el producto final de una interaccién entre varias
operaciones distintas (acercamientos al comedero, husmear,
acicalarse), por lo cual no se debe perder de vista gque cada
uno de los conceptos relacionados con la conducta alimenticia,
describe un estado determinado del organismo en un momento
particular (Blundell, 1%81). De acuerdo a Blundell (1981), toda
conducta tiene lugar en un contexto de actividad cerebral
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continua y dinSmica. Este ambiente neuroguimico ha sido ‘
denominado "flujo neuroquimico" por Blundell y'Rogérs ('1978) Y. a
es andlogo al "flujo metabbélico" descrito xpor‘ Sulli?ﬁnxby-“
Triscari (1976). De esta manera, siguiendo el mismo principio,
puede ser i{til el hablar del "flujo conductual" para referirnos
a la red de procesos que hace posible la actividad de un
organismo en su ambiente, De esta manera, los férmacos que
influyen en el "flujo neurcguimicoe y/o metabdlico" afectaran
creando ajustes de algunos elementos en el "“flujo conductual",
sugiriendo que las conductas son afectadas por eventos de
naturaleza psicolégica y neuroquimica; ¥y como consecuencia,
cuando se plantea que la 5-HT estd involucrada en la ingestién
alimenticia es necesario inguirir acerca de 1las operaciones
particulares que puedan resultar afectadas por este
neurotransmisor, asi mismo, &sto tendria implicaciocnes en el
dis;ﬁo e interpretacidén de experimentos (Blundell, 1979a;

Blundell, 1279b; Blundell y Hill, 1986).

Estrategias de Investigacidn:

La investigacidén de la relacién entre 5-HT Yy
alimentacidn demanda sofisticadas estrategias para la
manipulacifn y medida de 5-HT, ademd&s de técnicas sensibles
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para wmedir y monitorear la conducta alimenticia.

A continuacién se muestran las estrategias

experimentales mds utilizadas.

ESTRATEGIAS UTILIZADAS EN INVESTIGACION DE 5-HT Y ALIMENTACION

1.- Manipulacién farmacolégica por ruta periférica;

administracién de agonistas, antagonistas,
liberadores, blogueadores de la recaptacidn, etc..

2.- Administracién de precursores de 5-HT.

3.- Lesiones en el ndcleo del Rafe.

4.~ Utilizacién de neurotéxicos serotoninérgicos.

5.- Micro-inyecciones intracerebrales

6.- Cortes del diencéfalo.

7.~ Obesidad genética y experimental.

8.~ Desnutricidén y realimentaciébn.

Tomado de J.E. Blundell 1%84.

Las dos tiltimas estrategias no han sido ampliamente
utilizadas. La tdctica con la obesidad genética ¥y experimental
se ha dirigido a la condicién caracterizada por incrementos en
la ingestién de alimentos y depdsito de grasa; Yy a la relacién
de esta alteracién en los cambios de medida en el metabolismo
de.5-HT en el cerebro (Garthwaite, Kahlkoff, Gaunsing, Hagan vy
Menahan, 1979). Sin embargo, distintos estudios han arrojado

resultados contrarios al respecto (Coscina, MacArthur, Stancer

y Godse, 1978; Gal, Morgan y Marshall, 1965; Ishizaki, 1974).



Privacidn de alimento.

La estrategia para medir los éambipé de 5-HT, después de
la privacién o realimentacién, ha provisto éiéuhaS"evidencias,
pero no ha sido suficiente para démostrar‘j#a relacidén entre
este neurcotransmisor y la conducta alimentaria, Se ha obsexvado
que 24 hs, de privacién de- alimento, incrementa las
concentraciones de triptéfanc en cerebro i(Curzon, Joseph vy
Knott, 1972), e incrementa 1la concentracién de 5-HT en el
hipotdlamo lateral (Kantak, Wayner y Stein, 1978). Sin embargo,
con la ausencia de datos acerca de los efectos de cdmo actdan
otros neurotransmisores en la alimentacidn; los cambios en el
metabolismo de S-HT sblo ofrecen datos parciales. A pesar de
esto, los disefios experimentales donde s6lo se manipula 5-HT,
han ofrecide numerosas evidencias de gque la S-HT estéd

involucrada en la alimentacién,

Estudios conductuales.

Dentro de los procedimientos conductuales para
investigar la alimentacidn, se encuentra una técnica muy comin,
la cual consiste en someter a los animales a periocdos largos de
privacién de alimento, para después proporcionar comida por un
perfodo de 1-2 hs, y posteriormente pesar el alimento consumido
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por éstos (Tedeshi, 1968). Ademds de esto, 1los animales son
someﬁidos a programas de entrenamiento para garantizar gque
coman en un tiempo especifico, en el cual tendr&n acceso al
alimento. Sin embargo, se requiere que las observaciones y
andlisis de la estructura de la conducta alimenticia no sélo
sea una técnica para detectar ligeros efectos de las drogas
sobre la cantidad de alimento consumida (Blundell, 1992), sino
también, es necesario evidenciar procesos motivaciocnales
fundamentales como el hambre y la saciedad, 1los cuales
eontrolan la alimentacidén y son afectados por los fdrmacos. De
acuerdo a esto se han creado nuevos procedimientos para el
estudic de la farmacologia conductual de la alimentacién, los
cuales incluyen andlisis mucho mis finos de la estructura

temporal de la conducta alimenticia,

Estos procedimientos han sido de gran utilidad para 1la
investigacidn alimentaria, y pueden ser esguematizados como

sigue:

1.- Andlisis microestructural de la conducta
alimenticia.

2.- Monitoreo continuo de conducta con acceso
libre de alimentacidén con medidas en
patrones de ingestién bY perfiles

14



almentarios. .
3.~ Auto-seleccién voluntaria de diferentes
dietas variando los contenidos de los
macronutrimentos.
4 .- Presentacién de alimentos, caracterizados
por su novedad, variedad y sabor.
Manipulacidén farmacologica via periférica.
En este apartado se han administrado férmacos agonistas
o bloqueadores de la recaptura de 5-HT. Los agonistas més
utilizados son 1la fenfluramina y sus derivados; asi como
también, 1la wm-cloro-fenilpiperazine. Como  inhibidores de
la recaptura se han aplicado la fluoxetina; la femoxatina; 1la
zimelidina y la quipazina. Con todos estos componentes se ha
demostrado una inhibicidén en el consumo de alimenteo; y por
tanto son evidencias que apoyan, que la transmisién
serotoninérgica central estd involucrada en la conducta
alimentaria (anorexia). Considerandose a la fenfluramina, como
la droga "tipica" en esta rama de la investigacién sobre la

farmacologia de la anorexia (Fisler, Underberger, York y Bray,

1993; Guy-Grand, 1992; Souguet y Fantino, 1993.)

Los efectos de la fenfluramina han sido ampliamente
estudiados, en conjuncidén con otra droga: la metisergida

(blogqueador de 1la recaptura de 5-HT), gque antagoniza los



efectos hipotérmicos deyla fenfluramina en ei perro (Jésperson
y Sheel-Kruger, 1970f. Algunas otras drogas. (blodueadores de
5-HT) como lametergolina (Funderburk, Hazelwood, Ruckhart vy
Ward, 1971; Jesperéon y scheel-kruger, 1973), asi como 1la
ciproheptadina (Garattini ¥ Samanin, 1976} antagonizan
parcialmente los efectos supresores de la fenfluramina sobre la
alimentacién. También se han hecho pretratamientos en ratas con
inyecciones intraventriculares de 5,6-dihidroxitriptamina, 1la
cual es un neurotdxico para las neuronas que contienen S5-HT
(Nobin y Bjorkluﬁd, 1978), encontrandose una atenvacidn de 1los

efectos anoréxicos de la fenfluramina.

Dentro de los agentes que bloguean a 1los receptores
serotoninérgicos se ha encontrade que la ciproheptadina
incrementa el apetito en los humanos (Silverstone y Schuyler,
1975); y en las ratas ocasiona un aumento en su peso corporal a
través del aumento en la ingesta de alimento (Ghosh y Parvathy,
1973). También, se ha reportado disminucién en la frecuencia,

pero aumento en la duracién y una wmenor latencia del primer

episodio alimenticio (Mancilla biaz; Lépez e Islas, 1989). Con
f&rmacos como la reserpina (antagonista de la 5-HT), se han
encontrado decrementos en la duracidén de los episodios
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alimenticios y en los acercamientos al comedero, pero mayor

consumo de alimento (Mancilla Diaz, Coronel y Ayala, 1589).

Cuando se administra dintraperitonealmente el 5-HTP
(precursor de la biosintesis de la 5-HT), este r&apidamente se
descarboxila y causa un aumento en los niveles de 5-HT tanto a
nivel central como periférico (Uderfrend, Chistenson, Deirman,
1973} . Cuando el 5-HTP, se aplica en conjuncidén c¢on una dosis
de drogas como la "MK-486" o la "RO-4-4702" (Blundell y Latham,
197¢b), se produce una inhibicién en la actividad de la enzima
aminodcido descarboxilasa a nivel extracerebral, garantizidndose
asi que los efectos del 5-HTP sean a nivel intracerebral. Sin
embargo, se ha encontrado que la sola apliéacién de S5-HTP (75,
150 y 300mg/kg), reduce el consumo de carbohidratos (Mancilla
Diaz, Zaragoza y Mejia, 1986). También con la aplicacién de
dl-5-HTP y l1-S5HTP (Singer, Sanghvi y Gershon, 197i), se ha

reportado una reduccidén en la ingesta de alimento.

Estudios con lesiones cerebrales.

Por otro lado, es importante considerar las lesiones del
sistema ;erotoninérgico, para evaluar sus efectos socbre 1la
ingesta de alimentos. Grossman, Grossman y Halaris, (1977), al
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hacer pequefios cortes en el planc coronal del cerebro medio de
ratas, reportaron que todos ellos depletan significativamente a
la noradrenalina y a la serotonina del hipotdlamo y de la parte
frontal del cerebro, Revelando que la hipexrfagia que
desarrollaron estos animales, est& asociada con una deplecién

de 5-HT en la porcidn anterior del cerebro.

En otro estudio McDermott, Alheid, Halaris, y Grossman
(1977), hicieron cortes de varios segmentos de la parte frontal
media del cerebro {(medial o lateral); encontrando gque esto
ocasiona cambios en la ingestién de alimento: afagia e
hiperfagia respectivamente. Esto sSe correlaciona con los
niveles de 5-HT de la porcién frontal del cerebro; un aumento

ocasiona afagia y una disminucidén ocasiona hiperfagia.

Otros estudios (ver Blundell, 1979b; Geyer, Puerto,
Dawsey, Knapp, Bullard, 1976), sefialan que existe. correlacién
entre las concentraciones de 5-HT en el hipotdlame y 1la
conducta alimentaria; asi mismo, sugieren que el hipocampo
puede ser una zona importante para la accién de 5-HT scbre 1a

conducta estudiada.



Monocaminas Hipotaldmicas.

Es evidente que el sistema de monoaminas hipotalémicas
estd involucrado en el control de la ingesta de alimentos,
particularmente, parecen tener un efecto sobre los patrones
temporales de alimentacidén, o bien sobre el apetito de
nutrimentos especificos (Blundell, 1984; Garattini, Bizzi,
Codegoni, Caccia y Mennini, 1992; Leibowitz, 1980 ¥ 1986). La
noradrenalina estimula el consumo de proteinas y carbohidratos,
a través de un incremento en la tasa (g/tiempo), tamafioc (g) vy
duracién de la alimentacidén. La 5-HT en contraste, parece no
afectar el consumo de proteinas, o bien sdlo existe wuna
tendencia a facilitarlo (Mancilla y cols. 1986), suprimiendo la
ingestidn particular de carbohidratos (Wurtman y Wurtman, 1977
y 1979b), a través de una temprana cesacién de la alimentacién,
Estos descubrimientos han sido interpretados en términos de la
accidén de estas moncaminas sobre el mecanismo de la saciedad
para carbohidratos, més que, sobre el procesc del hambre. La
accién de la noradrenalina podria inhibir 1la saciedad, y la
serotonina la potenciaria. Los efectos de estos
neurotransmisores al parecer se llevan a cabo en el hipotdlamo
medio (Leibowitz, Shor-Posner, 1986), el cual se conoce juega
un papel importante en la saciedad; y mids recientemente se cree
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que actda de menera especifica sobre el control-de  la ingesta

de carbohidratos (Léibow?;z,‘Shorbeéﬁéﬁf=ﬁ986).i

Un sitio particular para ‘la interaccién de estos
neurotransmisores parece serr el nicleo paraventricular
hipotalémico.(NPH) (Leibowitz, Papadakos, 1979 y Leibowitz,
1980) ; ya gue las lesiones electroliticas del mismo inducen
hiperfagia especialmente de carbohidratos (Shor-Posner, Azar,
Insinga, Leibowitz, 1985) . También la aplicacién de
microinyecciones de noradrenalina, en asociacién con
corticosterocna en este nicleo, potencian la ingesta de
alimentos (Leibowitz, Roland, Hor, Squillari, 1984; ¥
Sawchenko, Gold, Leibowitz, 1981) . Asi mismo, la
norfenfluramina (liberador de 5-HT) ha mostrado inhibir 1la
alimentacién (Grinker, Marinescu, Leibowitz, 1982; Leibowitz,
Shor-Posner, 1986; Levitsky y Troiano, 19%2). Sin embargo, adn
se desconoce el mecanismo de 1la interaccidén de estos
neurotransmisores. Esta accién de las monoaminas en el
hipotdlamo medio, contrasta con lo que sucede en el hipotdlamo
lateral, por mediacién dopaminérgica ¥ posiblemente
adrenérgica. Autores como McCabe, Y Leibowitz (1984),
reportaron gque la amfetamina parece tener una accién
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inhibitoria sobre laAestimulacién del mecanismo del hambre,
retardande enllo general el inicioc de la alimentacién y en 1lo
pafticular el ae las proteinas. Sucediendo lo mismo cuando esta
se aplica por via intraperitoneal de d-amfetamina (Cooper,

Greenwood y Gilbert, 1993}.

De esta manera podemos considerar que estas monoaminas
hipotalémicas, interactian estrechamente en él contrel del
consumo de los nutrimentos, afectando no s6lo la ingestién de
wmacronutrimentos, sino también modulando la cantidad, y 1los
patrones temporales de la ingestidn. Por 'otro lado, estudios
realizados para determinar el sitio de accién, de éstas
monoaminas sobre la alimentacidn, sugieren que las
catecolaminas parecen actuar en el hipot&lamo lateral,
particularmente en la regién perifornical (PFH), la cual es
rica en terminaciones y receptores dopaminérgicos {(Leibowitz &
Brawn, 1980; Leibowitz & Rossakis, 1579a,b. McCabe & Leibowitz,
1984), Por 1lo Eanto, la proximidad entre el nicleo
paraventricular y la regién PFH, su directa asociacién
anatémica y su activa inervacitn monoaminérgica (Haton,
Cobbett, Salm, 1985), requiere al parecer de un neurocircuito,
el cual esté involucrado en la compleja funcidn de la
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alimentaciénj é} reépecté,-Halton,VCobbett y - Salm (1985) han
reportado esta - inervacién monoaminérgica, poxr medio de la
tincién extracelular y colateral de axones del  mnicleo
" paraventricular hipotalémico de 1la rata, a través de
inmunocitoquimica. Algunos autores (Leibowitz, 198Q; Leibowitz,
1986; Leibowitz, Shor-Posner, Brennan y Alexander, 1993), han
reportado que la noradrenalina incrementa la ingesta de
carbohidratos y suprime o no afecta el consumo de proteinas en
el NPH, y que la dopamina en 1la porcién lateral de és;e
disminuyen el consumo de carbohidratos. La 5-HT, en contraste,
pudiexa funciocnar como un sensor de respuesta de los
aminodcidos circulantes en plasma (Wurtman, Hefti, Melamed,

1981; Wurtman y Wurtman, 1984).

Por otro lado, Leibowitz, Weiss y Suh (18%0), en un
estudio, examinaron si los efectos de la 5-HT sobre la ingesta,
estd localizada en una regidén especifica del cerebro incluyendo
al NPH; o si también ocurre en otros sitios del hipot&lamo; o
en regiones fuera de este. Los autores reportaron aque al
aplicar 2.5nmoles de 5-HT en forma directa al NPH, se produce
una supresién en la ingesta de alimento del 55%. E1 mismo
efecto se produjo al aplicar 5-HT en el nicleo ventromedial vy
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el ndcleo supraquiasmitico. Cuando se aplic6é en el nicleo
dorsomedial no se evidencié una clara supresidn de la ingesta.
Para los sitios extrahipotaldmicos: amigdala, nicleo de
acumbens, septum, banda diagonal de Broca y el nidcleo dorsal de
Reuniens, no se encontraron efectos significativos al
suministrar la 5-HT. Concluyendo, que si bien es cierto que el
NPH no es el tnico mnicleo responsable de 1la ingesta, 1la

localizacién anatdémica si se limita a la regidén de los niicleos

mediales del hipot&lamo.

Algunos trabajos han mostrado que la aplicacién local en
el nicleo de rafé, de f&rmacos agonistas de los receptores de
la 5-HT; tales como 1la B-hidroxi-z- (di-n- propilamina)
tetralin (8-0OH-DPAT) , reducen la neurotransmisidén
serotoninérgica e inducen 1la ingesta (Cooper y Cicocioppo,
1993; Fletcher y Davies, 1990; Poeschila, Gibbs, Simansky Y
Smith, 1992). Logs efectos del 8-OH-DPAT, al parecer estan
mediados en parte por autorreceptores somatodendriticos
serotoninérgicos del nicleo del xafé dorsal; los cuales
normalmente regulan la actividad eléctrica de las neuronas
serotoninérgicas del mismo nficleo {Fletcher, 1991; Fletcher y
Davies, 1990). Fletcher y Davies (1950}, al investigar si 1la
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supresién de la actividad neural'“serbtoninérgiqa\‘del rafé

"dorsal, inducida por la aplicacién exégéqa;'o.lé\libéraéién de

5-HT end6gena, puede incrementar 'la’. condicta -alimenticia;

encontraron que la aplicacién de microinyecc

el rafé dorsal; d-fenfluramina (liberador

inhibidor de la recaptura de S5-HT (Zimeliding);'oféei”i;hibidor
de la monoamine oxidasa de tipo A (Brdfar&miﬁ;). :inducen
incrementos en la ingesta. Estos incrementos, pueden deberse a
la posible inhibicién de 1la actividad de las neuronas
serotoninérgicas del rafé dorsal. También se ha reportado gque
algunos antagonistas de los receptores dopaminérgicos atentdan
los efectos inducidos por el 8-OH-DPAT. Fletcher (1891), al
explorar la naturaleza de la interaccidén entre 5-HT y Dopamina,
aplicd en el rafé (medioc o dorsal) B8-OH-DPAT induciendo un
incremento de la ingesta, en ratas. Un grupo recibid
pretratamiento subcutaneamente de haloperidol, encontrando una
inhibicién del efecto inducido por el 8-OH-DPAT .en el rafé
medio. En otro grupo de animales, se encontrd el mismo efecto
tanto en el rafé medio y dorsal como en el niicleo de acumbens
al aplicar alpha-flupenthixol (bloqueador de los receptores
dopaminérgicos) . La aplicacidn del alpha-flupenthixol en el

nicleo caudado en sus porciones dorsolateral, dorsomedial y
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ventromedial, también indujeron unévihhibicién‘ de 'los efectos
del ~'8-CH-DPAT del. réfé'doréal{'pero“~ﬁé del - raté medio

(Fletchex, 1591).

Los estudios con lesiones |y microinyécciones de
agonistas GABA&rgicos en el nicleo de rafé medio y dorsal,
también han sido relacionados con estados conductuales,
manifestados como hiperactividad, hiperfagia, hiperdipsia e
incrementos en los niveles de corticoesteroides en plasma
(Liljequist, 1993). Asi Paris, Mitsushio, y Lorens (1991), al
aplicar muscimol, un agonista GABAérgico, en el nicleo de rafé
indujeron la activacién conductual (hiperactiv;dad). Bstos

autores, han reportado que infusiones similares de taquicinina

producen hiperactividad, a través de la activacién de 1los
receptores de la neuroquinina-3 (NK-3), 1localizados sobre el
cuerpo de las células serotoninérgicas. Paris y cols. (1991),
2l administrar en el rafé medio y dorsal un agonista de NK-3,
el senktide, o el muscimol, enceontraron que este Gltimo
aplicado en el rafé medio incrementd la ingesta tanto de agua
como de alimento, mientras que en el rafé dorsal sdlo
incrementé la ingesta de alimento. En contraste, la aplicacién
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de senktide en el rafé medio disminuy6é ademés de la ingesta de
agua, la de alimento, y en el rafé dorsal sélo suprimié la
ingesta de alimento. En base a esto, los resultados nos indican
que los éfectos conductuales inducides por el muscimol y 1la
NK-3 en el rafé son distintos y que la Nk-3 en el rafé medio
puede estar involucrada en los mecanismos consumatorios de 1la

ingesta de solidos y liquidos.

Rogers, McKibbin & Williams (1991); han reportado que el
neuropeptido Y (NPY) coexiste en varias &reas hipotalé&micas con
la 5-HT; estando relacionada esta Ultima con la supresién de la
ingesta. Rogers y cols. (1991), al aplicar £fenfluramina i.p.
(1omg/kg) evaluaron las concentraciones de NPY através de
microdisecciones del hipoté&lamo, encontrando decrementos
significativos en los niveles de NPY, sobre todo en los nlGcleos
ventromedial, dorsomedial y también en el hipotdlamo lateral vy
en el drea predptica lateral. Los cambios en el NPY después de
aplicar la fenfluramina, sugieren una interaccién funcional
entre los sistemas NPYérgicos y S5-HTérgicos; indicande que el
NPY posiblemente estd involucrado en la medizcién del efecto

anoréxico de la S5-HT.
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Por ltimo, una de las‘esﬁrategias que recientemente ha
comenzado a utilizarse en esta &rea del conbcimieﬁto es la de
la microdidlisis, la cual significa una alternativa de gran
porvenir en la investigacién del &drea que a este trabajo
compete, dado que, a través de este método se puede dar cuenta
de los aspectos tanto farmacolégicos como fisiolégicos
invoelucrados en la conducta alimentieia "in wvivo". Hoebel,
Hern&ndez, Shwartz, Mark y Hunter (1989), han reportado
mediante este método que:r a) la NA es liberada en el NPH
durante el periodo de alimentacidn; b) el metabolito de 1la
5-HT, el &cido S-hidroxiindolacétice (5-HIAA) también se
incrementa en el NPH al mismo tiempo que se sucedg la conducta
de ingestifn; c¢) 1la amfetamina introducida localmente al
hipotdlamo lateral (HL), a través de 1la didlisis vreversible,
incrementa las actividades sindpticas dopaminérgicas,
noradrenérgicas y serotoninérgicas; d) la aplicacién (local) de
d-fenfluramina incrementa la actividad mneural serotoninérgica
en el HL y también, incrementa el metabolite de 1la dopamina,
dcido dihidroxifenilacético (DOPAC), sugiriendo esto gque 1la
5-HT ¥ la dopamina en el HL podrizn contribuir a que 1la
fenfluramina induzca saciedad. La inyeccibn local de
d-fenfluramina en el HL o su infusién local por didlisis
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reversible, también ‘incrementa. los 'niveles . de serotonina y

disminuye_lds §§~ »" ) ito QciddV,Ethdroxiindolacético

el  metabolismo de 1la

del dcido

dihidroxifenilacético . (DOPAC). 'y el:é&cido Homovanilico (HVA).

--éhimizﬁ, fake, -Horir & Oomura (1991), wutilizando 1la
técnica de microdidlisis administraron mazindol (liberador de
dopamina y blogqueador de su recaptura)en el HL, encontrando un
incremento significativo en los niveles de 5-HT de este nicleo,
asi como una supresién significativa en la ingesta.
Posteriormente se aplicd mazindol al HL, de ratas pretratadas
por via periférica con metisergida {blogueador de los
receptores de la 5-HT), lo cual antagonizéd la anorexia inducida
por el mazindol, Estos datos sugieren que la anorexia inducida
por el mazindol estd mediada por un mecanismo serotoninérgico

en el HL.

En otros estudios, Kendrick, Hinton, y Baldwing, (1991)
para dilucidar qué neurotransmisores influyen en 1la actividad
de las neuronas de la zona incerta sobre la alimentacién y 1la
percepcidn visual, midieron la liberacidén de aminodcidos vy
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neurotransmisores monoaminérgicos en .ovejas, a .'través de
microdiﬁlisis; primero, estableciendo gué vcélﬁiasA.respondiaﬁ
ante la percepcién visual {objetos no aliméﬁﬁiqiog) y a la
alimentacién, haciendo un registro electiofisiolégico.
Posteriormente cuando los animales fueron privados de alimentc,i
se encontrd un incremento en la liberacidén de GABA en la 2zona
incerta ante la presentacién de estimulos visuales, asi como,
ante respuestas alimenticias; pero no se encontrd cambio alguno
en los niveles de &cido aspértico, glutamato, taurina,
noradrenalina, dopamina, y serotonina en la zona incerta. La
liberacién de GABA resulté nula cuando se les mostrd objetos no
alimenticios, o ante la ingestién de sal en solucién. Cuando
los mismos animales fueron depletados fisioldgicamente de
sodic, la liberacién de GABA fue evocada por la percepcién
visual e ingestidén de solucidén salina; y la liberacidn
siguiente ante la percepcién visual y la ingesta de alimento se
redujo significativamente. Estos resultados son una evidencia
de que el GABA es un importante neurotransmisor en el circuito
neural que controla la regulacién de la ingesta de alimento.
Este tipo de anédlisis neuroquimico, complementado cen
estrategias conductuales tales como el andlisis
microestructural de la conducta alimenticia, dardn grandes
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aportaciones para el desarrollo de esta érea; ya que el uso de
la " microdidlisis podria aportar datos’ que. faciliten la
identificacién del compleio neurocircuito responsable de la
alimentacién, mientras que el andlisis de 1la ﬁicroestructura
alimenticia (Mancilla Diaz & Pérez, 1992), nos daria cuenta de
como es expresada, tanto en términos cuantitativos como

cualitatives.

Autoseleccién dietaria.

Por Gltimo, otra forma de evaluar la relacidn entre 1la
5-HT y la alimentacién, es determinando los efectos de ésta con
respecto al consumo de determinados nutrimentos (seleccién
dietaria). La metodologia utilizada es 1la de ‘“cafeteria"
original de Richter ( 1942-1943). La cual consiste en ofrecer
al sujeto una variedad de nutrimentos en comederos separados Yy
permitirle que escoga libremente tanto 1os nutrimentes, como
las cantidades gue desee comer. De esta manera se administra un
farmaco al sujeto y se observa si come o no, qué come y cuando

elige comer, asi como qué cantidades consume. De esta manera

Wurtman y Wurtman (1977, 1979a), han planteado que las neuronas

serotoninérgicas del cerebro pueden discriminar entre



diferentes efectos metabdlicos de: la dieta. Asi, cuanéo un
animal ingiere una comida.rica en carboéidratos, lbs ni§eles de
triptéfano, vy dél neurotransmisor cereﬁral S-HT, ﬁqméntan
(Fernstrom y Wurtman, 1973) y al parecer, a con#ecueﬁcia de
estos aumentos, el animal deja de comer carbohidratos.,rPér lo
tanto, se supone que la ingesta voluntaria de carbohidratos
est& regulada por un mecanismo serotoninérgico (Angel, 1990;
Blundell, 1992; Blundell y Lawton, 1990; Garattini, et al.,

1892; Nielsen, Chapin, Johnson y Torgersen, 1952).

De hecho, la administracién tanto de fenfluramina como
de fluoxetina (incrementa la disponibilidad de 5-HT a nivel
sindptico), o la MK212 (agonista directo de 1los receptores
postsindpticos), producen un efecto anoréxico especifico sobre
la ingesgta de carbohidratos, sin afectar la de proteinas
(Wurtman y Wurtman, 1977 y 1979a). Lo mds importante de esteos
hallazgos es la implicacidn que el efecto de retrgalimentacidn
de la sintesis de 5-HT tiene, con respecto a la conducta de 1la
alimentacién, y que puede estar relacionada con ajustes
cualitativos, mids que cuantitativos de la ingesta (Leibowitz,
Alexander, Cheung y Weiss, 1993; McGuirk, Muscat y Willner,
1992; Velasco-Arirza, 1989; Willner, McGuirk, Phillips y Muscat,

-
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1990) . Es decir, no sdlo se afecta cuanto se come, sino lo qué
se come. De esta forma, diversos estudiocs han demostrade una
accién anoréxica selectiva sobre la ingesta de carbohidratos,
usando f&rmacos como la fenfluramina, en ratas privadas de
alimento {(MacArthur, Blundell, 1982}, o usando akL

S5-hidroxitriptéfano (Velasco-Ariza, Mejia, Mancilla, Zaragoza y

Posadas, 1984), o bién, a la fluoxetina y a la MK-212 (Wurtman

y Wurtman, 1977 y 197%a).

La hipétesis que se plantea en el presente trabajo, es
que los cambios provoca§os por la administracién intracerebral
de 5-HT y/o de ciproheptadina en el NPH, probablemente sean un
factor gue determine la disminucidn selectiva de la ingesta de
carbohidratos (5-HT), o una aumento no selectivo de la ingesta
(ciproheptadina) ; asi como cambiog en la estructura de 1la
conducta alimentaria, por 1o que el propdésito del presente
trabajo es: "Determinar 1los efectos de 1la 5-HT Y la
Ciproheptadina, administrados en el NPH, sobre: a) la seleccidn
dietaria y b) la microestructura de la conducta alimentaria en

ratas".



METODO.

Se utilizaron 40 ratas macho, de la cepa Wistar de 220g
DIETAS: Hidratos de carbono: harina de maiz; Proteinas:

proteina aislada de soya 91.5% marca Suppry; Grasas: aceite de

maiz.

FARMACOS: Ciproheptadina y Serctonina (Sigma Chemical
Cco) .
PROCEDIMIENTO

FASE I

Se colocaron 40 ratas de manera algatoria en cajas
habitacién individuales. Las ratas fueron habituadas a un ciclo
invertido de luz-oscuridad de 12x12 hs.durante una semana antes
de los experimentos. Los animales y el alimento se pesaron una
hora antes de iniciar el ciclo de oscuridad (8:00hs.}. La

disponibilidad de agua y alimento fue libre.

Los animales se dividieron al azar en dos grupos; 10
ratas para el grupo "testigo", las cuales tuvieron acceso a una
dieta "normal" de laboraterio (Purina Chow); y las 30 restantes

formaron el grupo experimental, las cuales tuvieron acceso a

w
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una dieta de fuentes separadas para carbohidratos, p%oteinas Y
grasas (las cajas habitacién tienen 3 cbmederos). Cada
nutrimento se cambié de lugar de acuerdo a un  orden
preestablecido, para evitar "preferencia de lugar"., El tiempo
bajo estas condiciones fue de una semana, para que los animales
se adaptaran a estas condiciones. El propdsito de que s6lo 10
animales {grupo testigo) tuvieran acceso a la dieta ‘"normal",
fue tan sélo para verificar el crecimiento y el peso corporal
de los animales de experimentacidn.

FASE II

En esta fase se realizaron registros de duracidén
continua (20min.) a los animales de experimentacidén., A las 9:10
(P1), 11:00 (P2}, 13:00 (P3) y 17:00hs.(P4); poxr espacio de una
semana, esto fue para determinar tanto el patrén de ingesta,
como las conductas inveolucradas en la conducta alimentaria
(latencia, tiempo entre comidas, episodios alimenticios, beber
agua, dormir, preferencias alimentarias, etc..) . También se
pesarcn los comederos, a las 10:50 (P1), 12:50 (P2), 16:50 (P3)

y 8:50hrs, (P4}, del siguiente dia para determinar el consumo.

Los registros de duxacidén continua se realizaron desde
un cuarto contiguo, a través de una cémara de circuito cerrado
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de bajas intensidades, para no interferir con. la  alimentacién

de los animales.

FASE III

Después de lo anterior, los animales de experimentacidén
obtuvieron un peso promedio de 280g. {similar al grupo testigo),
y se anestesiaron con hidrato de cloral (1.5mg/kg/i.p.). Una
vez anestesiados, se fijaron a un estereotdxico estellar, Yy
mediante un corte longitudinal en la piel, de aproximadamente
2.5cm se expusieron los huesos craneanos. Uno de 1los hueéos
parietales se perford utilizando un taladro (foredom) con una
fresa de 1.5mm de didmetro para colocar un tornillo (acero
inoxidable de 4mm de longitud x 1.5mm de didmetro), que sirvid
como punto de Fijacién para el cemento dental. Se realizé un
orificio de aproximadamente 3.5mm de di&metro sobre el &rea
suprayacente al NPH del lado izquierdo. Se utilizaron las
siguientes coordenadas: posterior a bregma -1.40; %ateral a la
linea media 0.3; y de profundidad a partir de dura madre 7.7
Las coordenadas sugeridas se tomaron de atlas estereotdxico de
Paxinos y Watson (1985). Las coordenadas se corrigieron por
ensayo y error, inyectando azlil de metileno a través de la
cdnula guia, hasta tefiir el NPH. Una cdnula guia (aguja
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hipodérmica No.21), se implantd en el NPH, una vez colocada la
cénula , se fij6 con cemento dental. Finalmente se aplicaron
50.000 U/Kg (v.i.m.) de penicilina benzatinica, para prevenir

infecciones.

FASE IV
Esta fase consté de un periodo de 4 dias para la

recuperacién quirdrgica.

FASE V

En esta fase, los 30 animales de experimentacidén se
dividieron aleatoriamente en 3 grupos, para proceder a la
aplicacién intrahipotalé&mica de 1las sustancias en estudio.
Grupo 1: (5-HT) la. sesidén nada, 2a. sesién 5-HT y 3a. sesién
solucifén salina isotdénica; Grupo 2: (Ciproheptadina) la. sesifn
nada, 2a, sesifn Ciproheptadina y 3a. sesién solucién salina
isoténica; Grupo 3: (S-HT+Ciproheptadina) la. sesifn nada, 2a.
sesidén 5-HT (pretratamiento con ciproheptadina
img/kg/v.i.p.24hs..} y 3a. sesidén solucién salina isoténica,
(ver tabla 1). La aplicacién intracerebral se realizdé 10min.
antes de iniciar el periodo de oscuridad (9:00hs.). Haciendo
los mismos -registros y actividades en 1los horarios ya
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establecidos. La estructura a considerar como control fue

alrededor del NPH.

DOSIS: 5-HT 2mg en un volumen de 1ml.; Ciproheptadina
2mg en un volumen de 1ml. los férmacos se diluyeron en
solucién salina antes de su aplicacién. Ambos f&rmacos
se infundieron a una velocidad de 1ml x 1min., y para
asegurar una difusién completa de las sustancias el
microinyector permanecid un minuto adicional dentro de

la c@nula guia, luego se retird.

TABLA 1
SESION 1 SESION 2 SESION 3
GPO.1 NADA 5-HT VEHICULO
GPO.2 NADA CIPRO- VEHICULO
. HEPTADINA
GPO.3 NADA 5-HT VEHICULO
PRETRATAMIENTO
CIPROHEPTADINA
FASE VI
En esta fase, se perfundid a los animales

intracardialmente, primero con NaCl 0.9 isotdénica y luego con
formalina al 10%, para la remocién de cerebro, el cual se

mantuvo 15 dias en formol al 10%; posteriormente se realizaron



corces ’histolégicés cdronales de -60m de espesor con un
) vxbratomo, para 1uego teﬁlrlos con la técnica de Nissl y poder

asi verlflcar el s;t;o de 1mplantac16n.

Para el andlisis de los datos se utilizé un modelo
factorial de tres entradas con medidas repetidas (Zar, 1974;
Canavos, 1988), para cada unidad de andlisis a saber:
proteinas, carbohidratos, grasas y totales. Asi como para cada
una de las estructuras alimenticias (frecuencia, duracién vy
tiempo entre episodios alimenticios).

1) FACTOR (a): Grupos (5-HT, Ciproheptadina,
5-HT+Ciproheptadina y control)

2) FACTOR (B)}: Periodos (Pl, P2, P3 y P4).

3) FACTOR (C): Condiciones (nada, £4drmaco y vehiculo}.

Para el andlisis de latencia se realizdé un andlisis de

dos factores: (A) Grupos y (B) Condiciones.

Para el caso de la ingesta (g) de proteina; y grasas,
los datos fueron transformados con raiz cuadrada para lograr
normalidad en la distribucién (Daniel, 1991). E1 procesamiento
estadistico se llevé a cabo con paguete denominado Numbexr

Cruncher Statistical System (versién 4.1}
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RESULTADOS .

HISTOLOGIA.

Los grupos experimentales gquedaron integrados por 24
sujetos {8 por cada grupo). La figura 1 muestra las puntas de
las cénulas de 1los grupos experimentales en el nicleo

paraventricular hipotaldmico (anexo 2).

El grupo contrxol quedd integrade por 6 sujetos cuya
asignacién fue de 2 sujetos controles para cada grupo
experimental. La figura 2 muestra esquemidticamente alginos de

los sitios implantados (anexo 2).

Las tablas de los resultados estan expresadas en Medias

+ su Error estandar de la Media (ERM).

INGESTA.

Tabla 2.
Ingesta (g) de Proteinas.

Pl P2 P3 P4

Contxol .39%.1 .29+.08 431 1.0x.

Nada .38+.006 .28+.001 .28+.001 1.1+.7



Salina .41%.1 .34%.005 L41+.1° - - . 1.3%.6

S~HT .21%.004 +39£.3 CL.4T7+£.4 . 1.4%.3
Ciprohep” .28%.003 .27+.008 37,27 1.4%.7
_ 5-Ht+Cipro .65%.4 .38+.005 .65+.4 1.1+.7°

datos transformadces.

En la tabla 2 se muestran las medias de ingesta (g) de
proteinas de los grupos experimentales y control en los cuatre
periodos de medicién. Con el andlisis estadistico utilizado no
se encontraron diferencias significativas en las medias de 1los

grupos.

En la tabla 3, se encontrd que si existen diferencias
significativas entre los factores grupos-periodos en la
interaccién (AB), (F=4.16, p<.05), siendo menor el consumo de
carbchidrates en P2 con la aplicacidn de 1la 5-HT, en
comparacién con los otros grupos. Aunque en 1los otros tres
periodos no se encontraron diferencias significativas, si se
observa la tendencia a disminuir el consumc de carbohidratos
con la aplicacién de la 5-HT en comparacién con 1os grupos
ciprcheptadina, 5-HT+Ciproheptadina y control. También para la
interaccién de grupos-periocdos-condiciones (ABC), se
encontraron diferencias significativas (F=3.15, p<.01), siendo
el grupo de 5-HT en el P2 el gue mostrd un mwenoxr consumo en
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comparacifn con los otros grupos y las condiciones.

Tabla 3. R
Ingesta (g) -Carbchidratos.-

Control--
Nada =
Salina

5-HT -
Ciprohep ~ 3y 1.8%.2
5-HT+Cipro: 2.2+0.1  2.3:.3

(8B) v .(aBC) pe.01

Para el consumo de grasas (tabla 4), se encontraron
diferencias significativas en la interaccién de los tres
factores (ABC), en las medias de ingesta (F=3.07, p<.01),
resultando el menor consumo para el dgrupo que recibib
ciproheptadina en el perfodo Pl en comparacién con las

condiciones y los grupos.

Tabla 4.
Ingesta {g) de Grasas.

Pl P2 P3 P4
Control .4+0.2 .2+0.1 .6+0.3 1.8+.7
Nada .4£0.3 .3:0.1 .5x0.2 1.5+.4
Salina 4x0.2 .220.0 .6x0.2 1.7:.6
5-HT .3%0.0 .4+0.0 .7+0.5 1.4:.8
Ciprohep .2x0.0 * .5x0.2 .440.3 1.5+.8
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5-Ht+Cipro - - .6£0.2. . ° .6x0.4 .820.2 1.84.7

datos- transformados.
* p<.0l en la 1nteracc16n (ABC) .
" En la Eabla 5, que contiene la ingesta total ({proteinas
+ carbbhidratos + grasas); Yy que estd expresada en medias en
los cuatro periodos de medicién, se encontraron diferencias
siénificativas (F=2.48, p<.05), en 1la interaccién de 1los
factores (AB), siendo menor el consumo total con la aplicacién
de la 5-HT en Pl en comparacidén con los otros grupos. Para la
interaccién (ABC) también se encontraron diferencias
sigmificativas (F=2.24, 1p<.01), observindose en P2 una
disminucién en el grupo de 5-HT en comparacién con los
grupos-pericdos-condiciones. En esta misma tabla se observa que
con la aplicacidén de la 5-HT se tiende a reducir la ingesta en

Pl, P3 y P4 en comparacidén con los grupos y condiciones.

Tabla 5.
Ingesta (g) total.

P1 P2 P3 P4
Control 3.6x1.0 2.8%1.2 4.6+1.4 14.7+3.6
Nada 3.220.6 2.6%1.3 4,2:1.5 11.9:4.6
Salina 3.0+0.4 1.9:0.24 4.8+1.9 14.93.1
S-HT 1.9:+0.8 (AB} 1.6+0.8 (ABC) 4.320.7 10.7+2.4
Ciprohep 3.7x1.3 2.5+1.1 3.4x1.2 12.6+2.4
S-Ht+Cipro 4.0£1.3 3.3+2.0 4.,2+1.6 14.9+2.6



p<.05 en las interaciones (AB) y (ABC).

CONDUCTA.

Los efectos de la aplicacién de 1los fdrmacos: 5-HT;
ciproheptadina; S-HT+ciproheptadina, sobre la latencia para
iniciar la ingesta de proteinas, carbohidratos y grasas; se
analiz6 con un ANOVA de dos factores (A) grupos y (B)

condiciones.

Tabla 6
Latencia (seg.)

Proteinas Carbohidratos Grasas
Nada 946.6%123 615.0+125 1165.,4+89
Salina 1047.0% 56 684.6+125.6 1124 .01%96
S5-HT 829.9+108 314.6+156.2 764,7+212.4
Ciprohep 1200.0x O 1050.0% 51.0 * 927.61179.6
5-Ht+Cipro 1053.0+96.3 899.6+110.3 1062.,1£137.8

*pe .01 para el factor grupos (A).

En la tabla 6 se observa gue sOlo se encontxaron, para
el caso de carbohidratos, diferencias significativas en los
efectos principales del factor (a) (F=2.92, p<.01),
observdndose que con la aplicacién de ciproheptadina aumentd la

latencia en comparacidén con los otros grupos.



Con' respecto 'a la frecuendiaf’baé los episodios
alimenticios de proteiﬁask la tabla 7 muestra gue cuando los
énim;iés reéiﬁieron la dosis de ;a 5-HT, é&sta disminuyd no
>significativamente en los pexriodos P2, P3 en comparacidn con
las condiciones y tiende a facilitar un aumento en P1 y P4. Con
el andlisis estadistico se obtuvieron diferencias
significativas en el factor (C) del periodo P2 (F=4.06, p<.05).
Con la aplicacidén de ciproheptadina, se observa una tendencia a
disminuir no significativamente la frecuencia en el Pl y P2; vy
un aumento en el P3 y P4, con respecto a las condiciones: nada
y solucidén salina. Cuando se administrdé 5-HT+ciproheptadina, se
observa una disminucidn no significa;iva de 1la frecuencia en
los cuatro periodos en comparacién con las condiciones nada vy

salina.

Para la frecuencia de 1los episodios alimenticios de
carbohidratos, se encontraron diferencias significativas en 1la
interaccién de los factores (AB) (F=3.7, p<.0l),  observandose
una reduccidn de la frecuencia cuando se aplican los £fdrmacos
5-HT+ciproheptadina en el P2 en comparacién con los grupos y
pericdos. La interaccién de los factores {ABC), también resulté
estadisticamente significativa (F=3.07, pe<.01l), siendo menor la
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frecuencia con la aplicacién de 5-HT+ciproheptadina en el
periodo P2 en.comparacién con los -grupos-ﬁeriodos-condiciones._
Paga el caso de 1las grasas, sbélo resulﬁé significativo el
efecto principal del factof (C) (F=4.49, é<.05), observéndose
una reduccién en el periodo P2 con la aplicacién de los

farmacos 5-HT+ciprcheptadina en comparacién con las condiciones

nada y salina.

Tabla 7. .
Frecuencia de episodies alimenticios.

Pl P2 : TIP3 P4
Proteinas
Nada 1.5+1.0  1.4#1 1.6+0.5 1.020.6
Salina 0.5:0.4 0.72.3 0.6+£0.4 0.5+0.3
5-HT 1.631.3 0 *(C) 0.3:0.1 1.541.0
Ciprohep 0.0 0.1+0.01 2.1%1.7 0.8+0.5
S-Ht:Cipro 0.2:0.1 0 *(C) 0 0.1x0,.01
Carbohidratos
Nada 4,6x2.1 6.8+3.1 2.4+1.0 2.8£0.2
Salina 3.8+2.0 3.3x1.2 2.8+1.2 2.41.0
5-HT 4.2+1.4 1.020.7 1.0£0.6 2.6x0.8
Ciprohep 1.1x0.7 0.6x0.4 1.5x0.6 0.3+0.2
5-Ht+Cipro 1.4x0.1 0.430.2 *t *b 0 0.420.2
Grasas
Nada 1.2+0.8 1.140.8 0.8+0.3 0.7+0.3
Salina 0.4x0.2 0.6x0.2 0.6£0.3 0.4£0.2
5-HT 2.2+1.4 0.2+0.1 0.5+0.3 0.4x0.2
Ciprohep 0.5+0.2 0 *{C) 0 *(C) 1.1:0.7
5-Ht+Cipro 0.220.1 0 *(C) 0.1+0.01 0.5+0.3
Total
Nada 7.4x2.6 9.424.3 4.8%£1.9 4.5x0.6
Salina 4.8+1.4 4.7+0.6 4.0+1 3.4+0.8
5-HT 7.6%£3.5 1.2+£0.9 1.9:0.8 4.521.4



Ciprohep .. A 61-0 7770.720.8 " 3.6x2.1

5- Ht+Clpro

*(C) pe<.05,  para’: el factor condlc;ones-
interaccién" (AB); *b' ' Dp<. .01 para SEH intera c16
para la: 1nterac01§n (AB); b: p< 05 para la 1nteracc16n ABC)-.:-

En la frecuéncia ﬁotal (proteiﬂag"+‘ cé¥bohiér$£o§ +
grasas), Se encontraron diferenciaé Sigﬁificat;vas en la
interaccién de los factores (AB [F=2.49, p<.05]) y en 1la
interaccién (ABC) (F=1.99, p<.05), observ&ndose una disminucidn
en la frecuencia s6lo con los férmacos 5-HT+ciproheptadina en
el periodo P3 con respecto a los grupos ciproheptadina y las

condiciones.

En la tabla 8 se muestra el efecto de los tres farmacos,
sobre la duracién (en segundos), de los episodios alimenticios
en los tres macronutrimentos. En base al andlisis, se
encontraron diferencias significativas en la duracidén de los
episodicos de ingesta de proteinas en el periodo .P2 (F=3.35,
p<.05), para el factor (A}, observdndose una mayor duracifn
bajo los efectos de ciproheptadina en comparacién con los

grupos.

Para la duracidén de carbohidratos se cbserva la
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tendencia a disminuir no significativamente  la duracién con

5-HT en los cuatro perfiodos de medicién con . respecto a las

condiciones de nada y salina. . Co la ‘aplicacién de

ciproheptadina se encontraron difereﬁél ignifidativas en las
interacciones (AB) (F=2.14, p<.05) en Pl y (ABC) (P=1.97,
p<.05) en P2, observandose un aumento ent‘lé duracién de los
episodios alimenticios, tanto en la comparacién con condiciones
como en la comparacién con los grupos. En el caso de 1la
duracién de los episodios alimenticios de grasa, se observan
diferencias significativas en las interacciones (AC [F=4.81,
p<.01; BC F=3.55, p<.01]), observdndose en la tabla 8 un
‘aumentc importante en la duracién de los episodios alimenticios
bajo el farmaco ciproheptadina en el periodo P4. Con respecto a
la duracién total promedio de los tres nutrimentos, Se obsexva
que con la dosis de S-HT y 5-HT+ciproheptadina, disminuye no
significativamente la duracién de los episodios alimenticios en
los cuatro periocdos con respecto a las condiciones nada ¥y
solucién salina; mientras gque bajo 1los efectos de 1la
ciproheptadina, se observa un aumento significative de 1a
duracién en 1los periodos P3 y P4, con respecto a las
condiciones, asi como con respecto a los grupos 5-HT ¥y

5-HT+ciproheptadina; vesultando este dltimo factor (A)
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estadisticamente significativa (F= 2.5 p<.05).

Tabla 8. . S e e T
Duracién (seg) de los episodios alimenticios. ' °

Pl -
Proteinas
Nada B.4s4.1
Salina 2.7+1.5"
5-HT 6.5x4.7

Ciprohep [+]
5-Ht+Cipro3.212.3

carbohidratos :
Nada 77.7+£19.3
Salina - 73.9%21;°
5-HT 42.7+ 8.9;

Ciprohep 119.6%36"
5-Ht+Cipro47.0+£15
Grasas

Nada 7.282° 5.314.6

7T
Salina 2.6:1 e 0.9 4.8:0.4 © . 1.9%0.7
5-HT 4.2%2.97 - 71,8+ 0.8 1.7+1.0 5.1+3.7
Ciprohep 32,125 ) o] . 0 50.3x34 t,b
5-Ht+Cipro 0 -0 12.7+0.7 B.8x7

Total

Nada 252.3172 295.6+84 254.6+79 314.0455
Salina 281.1455 238.4+115 244 .0+74 193.5192
S5-HT 243.7x108 130.8436 91,0456 216,881
Ciprohep 151,751 81.2467 310.5+116 (C) 359.7+126 C
5-Ht+Cipro228.62136 122.5:38 12.713.7 . 156.2:117

(A) p<.05, para el factor grupos; AB p<.05, para 1la dinteracciodn
grupos, periodos; ABC p<.05, para la interacecién grupos, periodos
y condiciones; t p<.01, para la interaccidn grupos, condicicnes; b
p<.05, para la interaccién periodos condiciones; (C) p<.05, para
el factor condiciones.

En la tabla 9 se observa que los tiempos entre episodios
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alimenticios (TEEPS),

para las proteinas,

tendieron a ser

mayores cuando se aplicaron los f4rmacos en los cuatro periodos

de medicidn; aunque no se

significativas. Para el caso de los

encontraron diferencias significativas entre

B) (F=3.47, p<.05)

encontraron

carbohidratos,

observindose un aumento de los TEEPS en =2l

periodos

diferencias

sdlo se

(factor

y para el factor (C) (F=6.04, p<.01),

cuando se

aplicaron los farmacos 5-HT+ciproheptadina en comparacidén con
las condiciones (nada y salina).
Tabla 9.
Tiempo entre episodios alimenticios (seq).
Pl P2 P3 P4
Proteinas
Nada §90x213.1 888+159.6 975+182.1 8824120.2
Salina 1105£157.9 1008+186.8 1142+ 62.2 1102+109
5-HT 1055+144.9 12000 12000 1052+147.9
Ciprchep 120010 120020 1052+131.3 1119+ 81.3
S-Ht+Cipro1200x0 12000 1200x0 1200% O
Carbohidratos
Nada 656.8+122 671+ 89 8341135 556+112
Salina 569.9+ 98 846145 7244166 799128
5-HT 468.3+ 67 906+151 956+137 576105
Ciprohep 911.1%146 1052158 777+ 99 1096+166
5-Ht+Cipro763.9+116 1188+138(B) (C) 120010 1082+142
Grasas
Nada ©48.5+280 9214253 989+160 1140498
Salina 1042 .5+ €6 10854139 1104163 1140460
5-HT 876.2+178 1090+110 10814118 1066+134
Ciprohep 1056.,4143 120040 12000 9441168
5-Ht+Ciproll4l .4+ 58 1200+0 1200x0 1080120
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Total : " R
Nada 794.9+228 . © 177662409
Salina 892,82192° - . 9804223
5-HT 799.92145".; . 1065&
Ciprohep 1055.9% 70
S-Ht+Ciprol035.04%. 68

‘9331264 8604242
1990+254° 9864160
1063467 8982100
509144159 (AC) 9834103
;12000 o 1120179

,B p<.05, para el factorw“pexioﬁqs 4 C i p<.01l, para el factor
condiciones; (AC) p<.0l, . para. ' la /interaccién de los factores
grupos-condiciones. : : :

En los TEEPS para las "grasas, noc se observan ({(tabla
9) cambios significativoes. En los TEEPS totales resultd
significativa la interaccién (AC) (F=3.73, p<.0l), ocbservéndose
una disminucién de los TEEPS en P3 bajo los efectos de la

ciproheptadina, en comparacidén con grupos-condiciones.

En la tabla 10, se muestran los tiempos destinados a

beber, dormir y otras conductas.

Tabla 10
Tiempo destinado a beber, dormir y otras conductas (seg).

Pl p2 P3 P4

Beber
Nada 28.7%+ 19.8 14.4% 7.3 63.9145.4 13.4x 5.9
Salina 36.2x 2.7 42.34 6.3 32.921%8.9 60.0:48.7
5-HT 150.1+102.0 59.1+39.0 7.925.0 39.1+26.0
Ciprohep 22.9+ 9.9 104.0+ 9.6 (A) 2.6%0.6 15.0+ 8.5
S5«Ht+Cipro 3.0% 1.7 c 8} 12.5% 4.0

Dozmir
Nada 2841115 408% 20 371zx123 5292153



Salina 251 85 " 513x144- 5294113 4854147

5-HT 42 35 607+204 . . 7424166 " 446+176

Ciprohep 255% 73 495:132 17 -509:168 ‘158%112 (AB)"

5-Hr+Cipro505+168 7871185 . 1t 318650
Otras Conductas - :

Nada 441+£119 375x126°F

Salina 4641143 . 3204 1967

5-HT 3961 94 4034155 £137;
Ciprohep 655%117 362:-97. 78+ 89 450286 ¢
S-Ht+Cipro458+124 280£148 7 .-392xi82 £ 1834159

{A) p<.01, para el factor grupos; (AB) p<.05, para la interaccién
grupos-periodos. R

Aqui se observan diferencias significativas en los
grupos (factor A), para el tiempo de 1la conducta de beber
(F=8.06, pe<.01), resultando wmayor el tiempo bajo la aplicacién
de ciproheptadina. Para la conducta de dormir se encontré una
interaccién significativa entre grupos-pericdos (AB) (F=2,79,
p<.05), observiandose una disminucidn importante en el tiempo de
ésta conducta, bajo la aplicacién de ciproheptadina en el
perfiodo P4. En lo que se refiere a otras conductas, no se

encontraron cambios significativos.

De acuerdo al andlisis de los datos se puede arguir que:

A) 5-HT
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Al comparar las condiciones nada y salina contrxa la
aplicacién de.la $-HT, 1a7ingesta de proteinas presentd una
disminucién no significativa en el periodo Pl y tendid a
facilitar un aumento en los tres dltimos perfiodos de medicién,
caracterizada &sta por una disminucién no significativa de 1la
latencia; de la frecuencia en P2 y P3, y de la duracién de los
episodios alimenticios en P2, P3 y P4. Asi como un aumento no

significativo de los TEEPS en P2 y P3.

Para el caso de los carbohidratos después de aplicar la
5-HT, la reduccién de la ingesta en los cuatro periodos de
medicibn (sélo significativa en P2}, estuvo caracterizada por
una disminucién no significativa en la latencia; la £frecuencia
(P2 y P3) y la duracidn de los episodios alimenticios en 1los
cuatro periodos de wedicidn; asi como un aumento no
significativo en el tiempo entre los episodios alimenticios (P2
y P3). Esta caracterizacidén sugiere que la 5-HT afectd el
proceso de satisfaccidn (duracidn de los episodios
alimenticios); y el estado de saciedad ({(TEEPS). En cuanto a la
ingesta de grasa, la 5-HT no alterd la cantidad consumida; se
obtuvo un aumento no significativo en los periodos P2 y P3; asi

como una disminucién no significativa en P1 y P4. La ingesta se
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caracterizé por. una reduccién no significativa en la frecuencia

(P2); la duracién de los ebisodios (P3) y en los TEEPS (P4).

La 5-HT prodijo la reduccién de la ingesta total en Pl y
P2 ; ademas se observé una reduccién no significativa, en los
periodos de medicién (P2 y P3), también disminuy6é 1la duracién
de los episodios en los periocdos Pl, P2 y P3; mientras que 1los
TEEPS aumentaron no significativamente en tres de los cuatro

periodos de medicién (P1, P2, y P3},
B) CIPROEEPTADINA

Al comparar la ciproheptadina contra las condiciones de
nada y salina sobre el consumo de proteinas, se observa gue
cuando se aplicé ésta, el aumento no significativo de ingesta
en el periodo P4, se caracterizé por mostrar una disminucién no
significativa en los pardmetros de frecuencia (P1l, P2 y P4);
una disminucién significativa de la duracidén (P2 y P3); 1la
latencia no se vid afecta Yy los TEEPS, aungque no
significativamente, aumentaron (Pl y P2). Esta tendencia a
aumentar la ingesta, probabliemente se debid a consumir mayores

porciones (g) de alimento en cada episodio alimenticio.
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El1 aumento no significativo en la ingesta de
carbohidratos 'en los perficdos P1 y P2, se caracterizd pbr la
disminucién no significativa de la frecuencia en los cuatro
periodos de medicién; un aumento ;ignificativo en la duracién
en P1 y P3, asi como una reduccidn no significativa en 1los
periodos P2 y P4; con respecto a los TEEPS, se observé un

aumento no significativo en los periodos P1, P2 y P4.

En la ingesta de grasa se encontrSé una disminucién
significativa en el periodo Pl y no significativo en P3 y P4 ;
caracterizado este consumo por la disminucidn significativa de
frecuencia (P2, P3); mient;;s gue para la duracidn (P1, P4) ¥y
TEEPS (P2, P3), se observd un aumento no significative. Para el
aumento total no significativo de ingesta en los periodos P1 y
P4, se observé una disminucidén no significativa en la
frecuencia de los cuatro periocdos de medicién; en lo gue se
refiere a la duracién de los episodios alimenticios &sta mostrd
un aumento significativo en P3 y P4; mientras que para los
TEEPS, se obtuvo una reduccién significativa en el tiempo en

P3.

C) 5~HT+CIPROHEPTADINA
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Con la aplicacién conjunta de S-HT+ciproheptadina vy
compararl; ¢ontra las condiciones de nada y saliﬁa, se encontrd
que la tendencia en el aumento no significativo en P1L y P3 de
la ingesta de proteinas, se caracterizd por una reduccién
significativa en la frecuencia del periodo P2 y la reduccién no
significativa en la duracién (P2, P3 y P4); mientras gque 1los
TEEPS aumentaron en los cuatro periodos de medicién. La ingesta
de carbohidratos se afecté no significativamente, aumentando en
P4 y suprimiendo en PL y P3, mostrando una reduccidn
significativa en la frecuencia de P2; la duracién disminuyd
{P1, P2 y P3) no significacivamente ; mientras gque 1los TEEPS
aumentaron no significativamente en los cuatro periodos de
medicién. En la ingesta de grasa se obtuvo un ligero aumento no
significativo en P1, P2 y P3, caracterizados por una reduccién
no significativa de la frecuencia en 1los cuatro periodos de
medicién y en la duracién en Pl y P2; mientras gque los TEEPS de
los cuatro periodos, aunque no significativamente, aumentaron.
La ingesta total aumentd no significativamente en P1 y P2, y se
caracterizd por una disminucion no significativa en la duracidn
y una disminucién significativa en la frecuencia en P3, asi

como un aumento no significativo en los TEEPS.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La evaluacién de los datos obtenidos en el presente
trabajo, muestran gue la aplicacién de 5-HT en el NPH,
disminuyd significativamente la ingesta de carbohidratos en el
periodo P2, caracterizado por una disminucién cualitativa tanto
en la frecuencia como en la duracién de 1los episcdios
alimenticios (satisfaccién); y un aumento en 1los TEEPS
(saciedad) . Estos datos concuexdan con la hipdtesis planteada
por Wurtman y Wurtman (1977), con respecto a la reduccion de
ingesta de carbohidratos inducida por 1la administracién de
5-HT, asi como con los datos reportados por Mancilla Diaz,
Cisneros, L6pez, Ocampo, Alvarez, Vazquez, Osornio ¥y Rosales
(1994 a, b), con animales sobrealimentados. EL consumo de
proteinas no se vid afectado, corroborando las observaciones de
Wurtman y Wurtman, (1977), y estando acorde con lo obtenide por
Mancilla Diaz y colaboradores. (1986; 1994a, k), en el sentido
de wuna facilitaecidn (cualitativa) en la ingesta de este
nutrimento; que aungue la disminucién significativa de la
frecuencia (P2) y la duracién de 1los episodios alimenticios
indicarian una reduccién en la ingesta, ésta no fue asi, debido
probablemente a una mayor porcidén de alimento consumido en
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episodios no contemplados en los registros.

Los cambios inducidos por la aplicacidn de
ciproheptadina en el NPH, gener6 incrementos cualitativos en
la ingesta de proteinas sdlo en P4, afectando la estructura de
la conducta alimenticia a través de un aumento significativo de
la duracién en el pexriodo P3. La latencia aumentd
significativamente para los carbohidratos, pero no para las
proteinas. La estructura de la conducta alimenticia para los
carbohidratos, mostrd un aumento significativo en 1la duracidn
total de los los episodios alimenticios de los periodos Pl vy
P3. En lo que se refiere a la ingesta de grasas no se observa
un patron caracteristico ni en la ingesta, ni en la estructura
de la conducta alimenticia (frecuencia, duracién, TEEPS). Con
respecto al total de ingesta (proteinas + carbohidratos +
grasas), no se observaron cambios. La duracién total (P3)
aumenté significativamente. Estos datos sugiergn que la
ciproheptadina afecta de manera no selectiva la ingesta; ya que
se observaron incrementos cualitativamente en el consumo de los
tres nutrimentos; asi como un aumento significativo en el

periodo P3 de los carbohidratos, proteinas y grasas

57



Los efectos de la aplicacién intracerebral de 5-HT en
los animales pretratados (i.p; con ciproheptadina, mostraren
una tendencia a facilitar la ingesta de proteinas (P1, P3), al
igual gque 1la s6la aplicacién de 5-HT. La ingesta de
carbohidratos tendié a disminuir en los peridédos Pl y P3 y a
aumentar en P4. La ingesta de grasas aumentd en P1, B2 y P3 vy
la ingesta total, tendid a aumentar en los periocdos Pl y BP2.
Los par&metros de la microestructura alimenticia, mostraron
cambios significativos tendientes a disminuir la frecuencia de
carbohidratos en el periodo P2 , asi come en la frecuencia
total en B3; mientras que los TEEPS, aumentaron
significativamente en el periodo P2. Esto debido quizds a que
el sistema serotoninérgico no es el (inico sistema responsable
de la ingesta; ya gue se ha reportado gue la noradrenalina
inhibe la saciedad cuando se aplica tépicamente en el
hipotdlamo medic (Leibowitz y Shor-Posner, 1986); que el NPH es
un sitio particular para la interaccién de 1la NA vy La 5-HT
(Leibowitz, 1980); y que la NA es liberada en el NPH, durante
el periodo de alimentacidén (Hoebel, Hern&ndez, Shwartz, Mark vy

Hunter, 1989).

Los estudios de patrones alimentarios reportan gque 1los
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periodos iniciales de alimentacién son ricos en carbohidratos
(Shor:Posnér,‘Ian, Brennan, Cohn, Moy, Ning & Leibowitz, 1991;
Tempel, Shor-Posner, Dwyer & Leibowitz, 1989). En este sentido,
la sintesis de 5-HT puede ser activada especificamente durante
este periodo de alimentacidén y liberada dentro del NPH al
terminar este episodio. Los resultados obtenideos en el presente
trabajo con 1la aplicacién de 5-HT en el NPH y con la
administracidén intraperitoneal de la ciproheptadina, sugiere la
existencia de receptores serotoninérgicos en el hipot&lamo
medial, que pueden controlar la conducta alimentarxia. Este
sistema receptor parece ser fisioldgicamente activo en la rata
para modular la ingestién especifica de macronutrimentos
(carbchidratos); asi como controlar el ritmo temporal de 1la
ingestién de carbohidratos, especificamente sobre el arrangue

del ciclo natural de la alimentacién.

Por otro lado, se sabe que el uso de distintas texturas
en la dieta, como es el caso del presente trabajo (proteinas vy
carbohidratos en polvo y grasas en liquide), es una variable
que puede modificar la seleccién de nutrimentos (McArthur,
1982); sin embargo, estas variables incluyen la posibilidad de
distinguir los efectos de un farmaco sobre el hambre y el
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apetito, asi como evaluar la accién de una droga sobre el valor
hed6nico de un alimento. El uso de distintas texturas y sabores
en la investigacién alimentaria, es escencial para investigar
los procesos fundaméntales de la accién de una droga anoréxica

(Blundell y Hill, 1986).

Firnalmente, se puede sugerir que el sistema neurogquimico
serotoninérgico estd involucrade en la seleccidn dietaria de
carbohidratos, corroboréndose asi 1la hipétesis propuesta al
inicio de este trabajo, en el sentido de que la 5-HT afecta de
manera selectiva la ingesta de carbochidratos; Y la
ciproheptadina aunque no de manera selectiva, también afecta la
ingesta. Con respecto al andlisis de la wmicroestructura de la
conducta alimenticia, &sta resulta ser una herramienta
importante para evidenciar el efecto de las drogas sobre los
procesos motivacionales (hambre, saciledad, satisfaccion,
entre otros.), caracterizados por los pardmetros temporales de
la alimentacién. Asi como la caracterizacién de dimensiones

cualitativas, involucradas en la conducta alimenticia.
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a n'e x o

Descripcién: Cada uno de los registros durd 10min.,, por lo dque
se requirieron dos por cada perido de observacién. En cada
registro se anotd la sesién, hora de inicio y termino, fecha,
sujeto y nombre del observador; correspondiente al periodo de
obsexvacién. Se anotd la inicial, al inicio de cada conduqta en
el cuadro gue correspondié al tiempo (segundo) en que ocurrid

la conducta.

Codigo de Registro:

Carbohidratos - C
Proteinas - P
Grasas - G
Beber- B
Dormir - D
Otras Conductas - O

70




Lo, —

B

o O
29 9
26 8

RS T
27 57
% sc '
FEI 1
24 X%
23 &3

HOF#4
22 52 INICI¢
21 R e e s et an - T P INE _PEC UL NRCEN WL I S
20 So
13 49
18 48
17 47
e 46 HORA

JEAMIA
15 45
14 4 o
13 43
12 42
it 44

FEChE
10 42
s 2 R I gl g I 8.8 R FRIR AT
s ze
7 37
© ie¢ SUJETC
> 35 [
+ 3¢
a3 33

NOnBRT
2 32
4 31 Y

Nanm vmalas



71



*Z86T ‘uOSjyeM ¥ SOUTXEJ 9P SeTie [op UOIEDEeS 3S $1TEN0IOD SBUOTDNaS ser] "IebniowsTu
18 us uoxexiuodusa 85 sojund SOT S8TEWTUE S9IUSISITP us =nb e oprgep sepejueTdwr senued
seT 9P Te301 T Jousw s$2 sopexlisow sojund SP SSUOTORZTTEDO0T op oxswnu T4 Codtweyeiedry
IernoTIjusaeIed O3TONU T3 U3 UQTIDIAUT 3p SOTITS SOT Sp eoIirvwanbss ugroequassidsy 1 eanbry

eripm—

M.. \\w.qm_\_ L\ﬂf«




rooTwetelodry aeTnoraiudavied
oaTonu TR Sajussedpe STUCZ UD UQTIISAUT SP SOTITS SOT 9P voTIYwanbss uotorjusssadsy ‘v vanhry




	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Antecedentes Teóricos
	Método
	Resultados
	Discusión y Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos



