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auna 

La faraacologla de la alimentaci6n ha dado claraa 
evide'!lciaa da que la 5-HT eat6 involucrada con la conducta 
ali•anticia. Loa estudios realizado• muestran que la 5-RT 
inhibe la alimantaci6n, reduce la ingesta de carbohidrato• 
ain afectar la de protelnaa y 9ra .. a, y modula otroa aiatemaa 
para la ragulaci6n del peso corporal. El estudio de la 
relaci6n entre la ali.nontaoi6n y la 5-HT demanda sofisticadas 
eatrat99iaa para la manipulaci6n y medida de 6ata, ademcla ·le 
ttc:nicaa aeneiblea para •edir y 111onitorear la conducta 
alimenticia. El utilizar el an6liaie microeatructural ha 
peraitido caracterizar de r.snera precisa, lo que constituye 
un perlado de al1-entaci~n1 aaimiaao, permite observar 
diferencias condu~tualea sutiles ocasionadas por la 
aainiatraci6n de algunas drogas. Para la presente 
inveati9aci6n se utiliz6 el anlllisia microeatructural para 
observar los efectos de la ciprobeptadina aplicada 
intracerabral11ente a ratH de 220 g. de peso; loa sujetos 
fueron ali•entadoa por fuentes ••parada• de nutrimentos y 
puestos bajo un ciclo invertido de luz/oecuridad de 12 x 12 
brs. Loa reaultados muestran: un incre•ento en la ingeata 
total, diaainuci6n de la frecuencia de loa episodios 
aliaanticioa, aUJ1ento da loa tiupoa entra reapueataa 
alimanticiaa, incremento an la latencia para iniciar el 
primar epiaodio alimenticio y, un incremento en la ingeata de 
carbohidrato• aco11¡1aftadoa de paquaftoa callbioa en la inqaata 
da protalnaa y graeaa. Esto as una evidencia m6a da que la 
conducta KliJ1enticia eat6 regulada por aist .. as 
aerotonin6rgicoa. 



Al e•tudiar la conducta aliaenticia no• enfrentaao• a 

una gran Vilriedad de campo•, dentro da loa cual•• e•tln le 

fi•iolog1a de lo• proceeoe de haabra-eaciedad, la P•icologla 

de la aotivaoi6n por loa ali .. ntoa y •Is recientemente la• 

teorlaa del aprendizaje da preferencias avar•ionea. un campo 

relativaaante nuevo, es el de la tarmacoloqla de la 

alimentaoi6n, donde exieten cientou da aqentea qu1micoa que 

modifican la conducta da alimentaci6n. La forma de acci6n nas 

0011Qn •• la eupreei6n del consumo de alimentos por medio da 

•u•tanciae llaaadas agentes dnoraxlgenoa. Loa cualea llevan a 

la •upreai6n o bien a una diB111inuci6n importante en la 

inqeata voluntaria da alimento (Velaeco, 1989). 

una situaci6n co11Qn en la tarmacologla da la 

aU11entaci6n aa administrar una sustancia (agente 

anorex1gano), y ae evalda •u efecto, por ejemplo, la 

diaminuci6n o aumento da peao; o bien, al aumento o 

diaminuci6n en la ingaata de alimento. 

Sin ellbargo, loa flrmacoa habitualmente utilizado• en la 

cllnica, actQan a trav6a de diferentes v1aa fisiol6qicaa y 

s6lo uno de •u• efecto• as al de reducir la ingesta de 
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ali .. nto, ya qua ninguno actda de manara aapecttica. Por 

•:laJ!Plo, inhiban rHpueeta• aotora• haciendo impodbl• la 

conducta conauaatoria de llevar•• el alimento hasta la boca1 

otra• provocan d-uiada a011111olencia; o por el contrario, 

provocan un eetado de excitaci6n exagerada; toda• ••taa 

aituacionaa aon incoll¡latibles con le conducta de acercara• a 

la coalda y conallllirla. 

Pare aato, ae hen hecho aatudio• utilisando drogaa, con 

el fin da buscar un agente de acci6n anoraxi96nica que actde 

lo nas aapactficamunte posible, es decir, ain ef.ectoa 

colateral•• noleatos o peligrosos. 

lllundell (1981), res11111i6 loa resultados de diferentee 

estudios en tres principios: primero, la mayor parte de la• 

di:ogaa anorex1genas que se han uaado cl1nica111ente, 00110 la 

amfeta111ina, el dietilpropion, el mazindol y la fenfluramina, 

producen afectos dra1116ticos sobra los neurotrananisorea 

carabrale• partic:ularaente sobre las aonoaminaa. Segundo, las 

manipulaciones farmacol6<Jicaa y neurol6<Jicas, que alteran la 

actividad dE; las aminas en el cerebro, ajustan de manara 

significativa la potencia de las droqaa anor6xicas para 

producir una supreai6n de la ingeata de alimento. Tercero, al 

parecer vario• agentes neuroqu1111icos estAn involucrados en la 

accl6n de diferentes drogaa. En términos generales, la• 

catecolaminaa tienen un papel determinante en la acción de 
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dr09aa coao la uifeta111ina, la feteraina, el aazindol y el 

dietilpropion, aientr•• que la acci6n de le fenf luraaina esta 

mediada por aiat .. aa aarotonintr9icoa. Eate dltimo punto 

apoya •l planteaaiento d• que la aerotonina (5-HT), eata 

involucrada con la in9aati6n, por lo que, •• necaaario 

·inquirir acerca da la• operacionaa particular•• que pueden 

re•ultar afectada• por este tranami•or. 

La inveati9aci6n de la relaci6n entre 5-Hr y 

alimentaci6n deaandu aof iaticadaa eatrat99iaa para la 

aanipulaci6n y 111edida de 5-HT, adell4• da t6cnicaa aenaiblea 

para medir y monitorear la conducta alimenticia. 

Dentro de loa procedinientoe conductualea para 

inveatiqar la aliaentaci6n se encuentra una ttcnica muy 

coadn, la cual, consiste en pesar el aliaento conaumido por 

loa animal•• (uaualmante rataa) en intervalo• (1 a 2 hora• 

por lo regular), seguido por periodos largos de privaci6n de 

ali ... nto (Tedeahi, 1966). Acompaftado a tato, loa animales•• 

ponen en proqraaas de entrenamiento para 9arantizar que coman 

en un tiempo aapeclf ico en el cual ten9an acceso al alimento. 

Sin embargo, se requiere que las observaciones de an4lieis de 

la eatructura da 11 conducta alimenticia no s6lo sea una 

ttcnica para detect11r .Ligeros efectos de la• dr09aa, sino 

talll>i6n se requiere evidenciar procesos aotivacionales 
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tundaaentalee (hambre, •aciedad, etc.), loa cualee controlan 

la aliaentaci6n. De acuerdo con ••to •• que •• han creado 

nuevo• prooediaientoa para la tarucologla conductual de le 

aliaentaci6n, ••toa incluyen an6lisi• aueho mla fino•. 

Por eje11plo, el anlliei• aicroestructural contrarre•ta 

la tendenoia general de interpretar lo• reaultadoa de las 

aenipulecione• faniaool6c)icas, por la e6la referencia a la 

acci6n de una droga sobre alqunos neurotran•miaore•, sin 

tomar en cuenta otros tactorea contextuales. De esta manera, 

•• po•ible to•ar ae,iidaa de diferente• parl11etroa co1110 el 

nQmero de coaid•• hechas en un perfodo determinado, el tamafto 

de dicha• comida•, la duraci6n de éstas y el intervalo entre 

comidas, aa1 como las inte-relaciones de algunas de esta• 

variable•, como la 111agnitud de una comida con respecto al 

intervalo que le •eguirl antes de que se afectQe la siguiente 

(L6pez e lelas, 1990). 

Otra foraa, es detel"lllinar loa efectos de tarascos que ss 

han medido •erotonin6rgicamente, con respecto al con•\lllo de 

nutrimentos particulares C••lecciOn dietaria). La metodologla 

utilizada es la de 11cafeter1a", original da Richter (1942-

1943). La cual consiste en ofrecer al sujeto una variedad de 

nutrimentos en comederos separados y permitir al animal que 

escoja libremente tanto loa nutrimentos como las cantidad•• 

que de••• comer. 
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De hecho, la echliniatraciOn de dr09aa cono la 

fenfluraaina o la flowcetina, cuya vla de acci6n ea favorecer 

la diaponibilidad de la S•HT a nivel ainlptico, o la MK212, 

que •• un entagoniata directo de lo• receptor•• 

•erotoninlr9ico• poat•inApticoa, produce un efecto anorlxico 

••peclfico sobre la ingeata de carbohidratos, •in afectar la 

de protelnaa (Nurtllan y Wurtman, 1977, 1979b), Lo •4s 

iaportante de eato• hellazgoa ea la implicaciOn de que el 

efecto de retroaliaentaciOn de la s1ntesia del 5-HT con 

reapecto a la conducta da alimantaciOn, puede estar 

relacionado con aju,te• cualitativo• •4• qua cuantitativos 

(Valaaco•Ariza, 1989). Es decir, no a6lo se afecta cuanto, 

aino talllbi6n lo que se come. De eata foraa, diversos eatudioa 

hen deaoatrado u~a acci6n anor6xica selectiva •obre la 

ingeata de carbohidrato& sin afectar la da prota1naa, usando 

fArmacoa como la fenfluramina en rataa privada• de aliaento 

(McArthur y Blundell, 1982), o usando el precuraor de la 

•erotonina, 5-hidroxitriptOfano (Velasco-Ariza, Mej1a, 

Mancilla, Zaragoza y Posadas, 1984), o bien, mediante drogas 

COlllO la fluoxatina y la MX212 (WUl"tlllan y Wurtman, 1977, 

1979a). 

cont~ariaaante a los datos presentados, la 

ciproheptadina (bloqueador del s-Hr) tiene una actividad 

farmacol6gica antiaerotonin6rgica, es decir, antagoniza 

competitivanente loa efectos de la serotonina, a travas del 
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bloqueo de lee receptor•• aerotonin6rgicoa. AlCJllllll• 

inveatigacion a hen reportedo que l• ciproheptedina eatJaula 

al apetito e increaenta el peao corporal en el hollbre, en 

gato• y en ra • (L6pe1 • Iala•, 1990). Adeal• de favorecer 

la ealecci6n a carbohidrato• ain af ecter la d• prota1naa y 

qre•••· 

Loe reaul do• de 6ataa y otra• inve•tigacione• en la• 

que ee titicacao los tAr111acos que actllan aobre al 

hallbre, 

dee6rdanH ali• 

saciedad o aatistacci6n pueden tener 

en el tratamiento de lo• dif~rentea 

neceaidad de continuar con la invest1gaci6n 

de la exiatenci y naturaleza de los mecaniemoa f iaiol6gicoa 

qua regulan la 1 esta de alimento y la manera en que actQan 

loa diferente• f rmacoa en ellos. 

El prop6ait del aiguiente trablljo es: "deter111inar los 

efecto• de la iproheptadina, adminiatrada en el NQcleo 

Paraventricular ipota1'mico (NPH), sobre: a) la selecci6n 

dietaria y b) la microestructura de la conducta alimentaria 

en ratas". La hi 

provocados por 

teaia que •• plantea es que los cambios 

la acblinistraci6n intracerebral de 

ciproheptadina a bre los nivele• de 5-HT en el HPH, 

probablemente sea un factor qua deter111ine alguno• calllbios 
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tanto en la ••l•cci6n diataria coao en la microaatructura da 

la conducta aliaantaria. 
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Detintcton d• conceptoa. 

El hecho de estudiar a la alimentación y loa trastorno• 

alimenticios, ha contribuido favorablemente para aeparar !o• 

proceso• qua controlan la conducta alimenticia (apetito, 

hambre, saciedad y aatiafacci6n). Eatoa daacriben un aatado 

determinado del organismo en un momento particular (Blundall, 

1979a), ain embargo, en la literatura han •ido uaadoa como ai 

ae tratara da diferentes versiones del miaao fen611ano. Eato 

Qltiao, conduce a confuaiones y dificultadas al momento da 

interpretar loa datos derivado• de la• invaatigacionea 

realizada• por diferente• autoraa, Por tal motivo fue 

necesario definirlos. 

Aa1, al t6raino apetito connota la relación da aquello• 

avento• qua controlan el cona\UIO da alimentos. El hambre ha 

•ido definida como al proceao por el cual ae eatimula al 
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inicio de co1191'. EL t6riaino aatisfecci6n •e refiere el 

proceso ~r el cual cesa la eli11entación; 111ientre• que le 

aaciedad, ea el estado de inhibición •obre una próxima 

ali .. ntación (Blundell, 1979b; Blundell y Latham, 1979•)· 

La diacuai6n ecerca de lo que significan estos t6rminoa 

no ha •ido f6cil, ya que la alimentación no ea un evento 

•imple de "encendido y apagado", en ella intervienen evento• 

paicolOgicos y neuroqul111icos que afectan la• conducta• 

(Mancilla y P6rea, ~992). El alllbiente neuroqulmico ha •ido 

denominado por Blundell y Rogera (1978) como "flujo 

neuroqulnico" y ea an6logo el "flujo metabólico" descrito por 

Sullivan y Triacarl (1976). siguiendo el 111ia1110 principio, 

puede aer Qtil uaer el t6rmino "flujo conductual" para 

raferirse a la red de procesos que hacen posible la actividad 

de un organiamo en au ambiente. El flujo conductual incluye 

las caracterlaticae cualitativas de la conducta de 

alimentación, COllO la duración y frecuencia de conductas 

perticularaa. De eata aanera, lo• flrmacoa que influyen en el 

flujo neuroqulaico y/o aetab6lico puedan uaarae con el fin de 

crear ajustes da algunos elementos en el flujo conductual, 

augiriendo por ende que las conductas son afectada• por 

eventoa de naturaleza psicológica y neuroqulmica; y cOllo 

conaecuencia, que le alimentación eat6 regulada por siatemaa 

aerotonin6rqicoa. 
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a.lacJ6n entre Za serotonJna y la AU11entacJ6n. 

La• inveet19acione• con aniaal•• (Allhl•lr' y Anderet:"n, 

11?91 lllU'ret y llcSharry, 19731 lllundell y X:..et .. , 1973; y 

Blundell y Leehea, 1975) y la• evidencia• cllnic•• de 

t:raba:lo• con buuno• (Blundell, Lat.ham, Konh, llcArthur y 

R09ere, 1979; Ho•eain y Campball, 1975; JohnPon lr' Breen, 

19791 llUnro, scaton y Duncan, 19&&; Pinder, Br09den, sawyer, 

&peiqht y Avey, 1975; Silveretone y schuyler, 1975; wurt•an, 

1985; y WUrtaan y Wurtaan, 1986), han deao•trado que la 

di•ponibilidad o inhibici6n de la eerotonina (5-HT), bajo 

cierta• condiciones, induce callbio• en el coaporta"iento 

ali11enticio. 

:.a aerotonina eat6 iapUc .. da con la aliaentaci6n 

principalmente en: la inhibici6n de 6ata (Blundell, 1977); en 

el control de la saciedad de dla y de noche (Hoebel, 1977); 

en la ll0dulaci6n de otro• •iateaa• para la raqulaci6n del 

peeo corporal (Coecina, 1977); en la interacci6n reciproca 

con la dopa11ina para el control de la conducta de inqeeta 

(llcDernott, Al.heid, Halari• y Gro•aaan, 1977); en la 

requlaci6n da la ingeeta da protalna• (Anderaon, 1979); y en 

el control de la proporci6n da carbohidrato• y protelna• 

ingerido• (Fern•trom y Wurtaan, 1973). 
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La proposici6n de que la eerotonina aeta inplicada con 

la alinntaci6n tuvo un deearrollo tard1o, ya que pri11ero, 

hab1a que ubicar que el eiete11A de eerotonina ocupa un lugar 

anat6aic-nte eetrattgico que proyecta hacia y diri9e a 

trav6e de zonH hipotal411icas (Azmitia, 1!178), donde eer1a 

eeperado que contribuyera a loe cambio& en el coneuo de 

c011ida y peeo corporal eiquiendo un dafto hipotallmico 

inducido experimentalmente. sequndo, lae neurona• 

"rotonin6r9icae •• dietribuyen ampliamente en el intestino 

(Ahlaan, 1976; Fozard, 1984; Gorahon y Dreyfua, 1977), donde 

lllodificacionea de la funci6n qaatrointeetinal podr1an 

aU111entar la• repercuaionee en la actividad de comer. 

Eetrategias de 1nvest1gac16n. 

Bl inveeti9ar la relaci6n entre la 5-HT y la 

aliaentaci6n, ha demandado la elaboraci6n de eetrateqiae 

eotieticadae para la aanipulaci6n y medioi6n de la 5-HT, 

adeaaa de t6cnicae sensibles para medir y monitorear la 

conducta ali11entici11. t.a siguiente tabla contiene lae 

eetrategiae experimentales que m6a se utilizan: 

1. Hanipulaoi6n farmacol6qica por ruta perit6rica1 

adllinistraci6n de agonistas, anta9onietae, 

liberadoree,bloqueadorea de la reoaptura, etc. 
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2. Adlllini•traci6n d• precur•or•• da 5•11'1'. 

3. Leai6n en •1 nQcleo de Rata. 

4, Utili&aci6n da naurot6xicoa sarotonintrgicoa, 

5, Kicroinyaccion•• por vla cantral. 

6, cort•• •n •1 diancttalo. 

7. Oba•idad 9anttica y •xparia•ntal. 

a. Daanutrici6n y raali••ntaci6n. 

Hanipulaciones Farmacol6gicas por Ruta Perirérica. 

En la• aanipulaclon•• farmacol6gica• •• han administrado 

perit6ricaaanta agentes agonistas, liberadores o bloqueadora• 

da la recaptura de 5-HT. LO• mA• utilizado• son la 

fenfluruina (l• cual, inhibe la recaptura de 5·HT) y sua 

darivado•, la a-cloro•fenilpiperazine, zimelidina y quipazina 

(la• cuales activan lo• receptores de 5-HT). Con eatoa 

component•• sa ha damo•trado una inhibici6n en el consumo de 

alimento; y por tanto son pruebas que apoyan que la 

tran•miai6n •erotonintrgica central eat6 relacionada con la 

conducta alimentaria (anorexia). La fentluranina se ha 

considerado la droga tlpica en la invaatigaci6n sobre 

farinacologla de la anorexia; 

facilitando la liberaci6n de 

ya qua ••ta droga actaa 

aerotonina e inhibiendo su 

racaptura a nivel neuronal (Garattini y samanin, 1976). 
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Lo• efecto• ae l• fenl!luraaina •• han ••tudiado 

ampUaMnt• en conjunci6n con otras droqa• COJlo la 

.. ti••r9ida (bloqueador de loa receptora• d• 5-11'1'), la cual 

anta9oniaa lo• erecto• hipot6raicoa de . la fannur .. ina en 

perro• (Jeaparaon y Shael-Kruger, 1970). Alguna• otraa droqaa 

como la aetervolina, la cual •• pi•n•• bloquea loa receptor•• 

poatdn6pticoa d• 5-HT (Pund•rbork, Hazelvood, Rukhart y 

Ward, 19711 Jaaper•on y Sheel-Kruger, 1973; Blund•ll y 

Lathu, 1980) , ••1 como la ciproheptadina que bloquea loa 

receptores de 5-HT (Garattini y sa11anin, 1976), antagonizan 

parcialaent• loa ef Pcto• supresores de la fenfluramina sobre 

la alia•ntaci6n. Tlllllbiln ae han hecho pretrataaientoa en 

ratas con inyecciones intraventriculares de 5, 6-

dihidroxitriptanina, la cual está considerada como un 

neurot6xico para las neuronas que contienen 5-HT (Nobin y 

Bjorklund, 1978), •ncontr6ndoae una atenuaci6n de loa efectos 

anor6xicos de la fenfluramina. 

Cuando •• aclainietra un precur•or de eerotonina, como el 

5-hidroxitript6fano (5-H'l'P) (Underfrend, Chiatenaon y 

Deirman, 1973), Aeta r6pidaaente •• descarboxila para formar 

5-HT, y cauH una daterainad1a concentraci6n tanto en el 

eiate11a central como en el periférico. Los el!ectoa 

farmacol6gicoe y conductuale• son nadiado• por la consecuente 

foraaci6n da 5-HT. cuando 6ate se aplica en conjunci6n con 

una dosis de droqa como la MK-486 (Blundell y Latham, 1979b) 
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o la R0•4•4702, .. produce una inhibici6n da la actividad del 

uinolcido deecarboxilaaa en el aiateaa perit6rico, pero no 

en el central, y aa1 ae garantiza que loa afectos del 5-HTP 

aeen central••· Sin embargo, ae ha encontrado que la a6la 

aplicaci6n de dl5.HTP reduce el conaumo de carbohidrato•, 

dependiendo de la doaia admint.trada (!lancilla, Zaragoza y 

lle::lla, 11115). Tambi6n con la aplicaci6n do 1-!IHTP, Singar, 

sangdi y Gerahon (11171) han encontrado una reducci6n en la 

inqeata de aliaento. 

De hecho, la adminiatraci6n de drogas como la 

fentluraaina, la fluoxatina o la MK212 produce un efecto 

anorlxico oapecltico sobre la ingeata de carbohidratoa, sin 

afectar la de protelnaa (Wurtman y Wurtaan, 11177 y 1979b). Lo 

1114• importante de esto• hallazgos ea la implicaci6n de que el 

efecto de retroalimentaci6n de la alnteaia de la 5-HT, con 

reapecto a la conducta de ali11entaci6n, puede eatar 

relacionada con ajuste• cualitativo• 11Aa que cuantitativos 

(Velaaco-Arha, 1989). Ea dacir, no a6lo se afecta cuanto, 

sino qui se come. De esta forma diversos e8tudioa han 

deaoatrado una acci6n anorlxica selectiva sobre la inqeata de 

carbohidrato& ain afectar la de protelnaa, usando f6nacoa 

como la fenfluramina en ratas privadas de alimento (llcArthur 

y Blundell, 11112), o usando el precuraor de la aerotonina, !I• 

hidroxitript6fano (Valasco-Ariza, Mejla, Mancilla, Zaragoza y 
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Pollada•, 1984), o bien, mediante droqa• como la fluoxatina y 

la NK212 cwurt .. n y wurtaan, 1977 y 1979a). 

Entra lo• a9antaa qua bloquaan lo• receptora• 

Hrotoninlr9icoa •• ha . encontrado qua la ciprohaptadina 

allll8nta al apetito en humano• (Silvaratone y Schuylar, 1975) 

y an rata• a1111enta al peso corporal (Ghoah y Parvathy, 1973). 

Tanbiln •• han encontrado cambio• en la frecuencia, duraci6n 

y latencia da loa epiaodios alimenticios (Mancilla, L6pez e 

Ialaa, 1990). con la reaerpina (le cual rompe el 

alaacenamianto de S· ·HT) , ae han encontrado cambio• en loa 

epiaodios alimenticios y en loa acercamientoa al comedero 

(Mancilla, coronal y Ayala, 1989). 

La ciprohaptadina (bloqueador de la aerotonina) , tiene 

una actividad far11acol6gica antiaerotoninlrqica, e• decir, 

antaqoniaa competitiva11enta loa efectos de la aerotonina, a 

travaa del bloqueo de lo• receptora• aarotoninlrgicoa. 

Alguna• inveatiqacione• (Silveratone y Shuyler, 1975; 

Mancilla, L6pH e I•laa, 1989; Valaaco y eaatro, 1988) han 

reportado que la ciproheptadina eatimula al apetito e 

incr-•nta •l peao corporal en el hombre, en gato• y en 

rataa. 

Baxter, 

experimento 

Millar y 

en el cual 

soroko (1970), 

la ciproheptadina 

1§ 

reportaron 

incrementa 

un 

la 



inc¡e•ta de ali-nto en rata• en ayuno. La• rata• fuvon 

preentrenada• en un proqr... de ayuno de noche. La comida fue 

rellOYida diariaaente a la• 16130 br•. y fue pue•ta nuevamente 

a la aaftana eiCJUiente por un perlado de 6 bra. 30 min., ante• 

•• l•• adeini•tr6 •ubcut&neaaente (SC) la ciproheptadina 

bidroclorada. Bate procedimiento •• repiti6 durante lo• 

•i911iente• 4 dla•. 

Para lo• e•tudio• en grupo (n•4), ae utilizaron rata• 

del mi•mo •exo con un rango de peso corporal de 114-200 9. La 

ingseta de agua, alimento y peso co~poral fueron regietradoe 

cada 2 hr•., obllervando que la ingeata de alimento fue 1116• 

alta durante la• primera• dos horas en loa grupos tratados 

con ciproheptadina que en loa control. Sin embargo, el 

con•uao total de alimento diario excedi6 al grupo control en 

lo• dlae 3 y 4, 

En el e•tudio individual, ae usaron 6 ratas hembra 

quien•• fueron registrada• con un sistema aecAnico en dos 

••aione• experimentales. Comenzando inmediataaente deapu6a de 

pre•entarlas el alimento. Loa animal•• control comieron en el 

primv intervalo durante un periodo da una hora, pre•entando 

u•ualment• do• intervalos fuertes y en algunas oca•ionea J 6 

4. 
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La ciprohept.dina (12.!5 y prolongó 

aiqniric:ativaHnt:• la duraoi6n dal pria•r intervalo y la 

do•i• beja aW11ent6 ai9nif icativa .. nte el conallllO de aliaento; 

aOlo en allJllll.. ocasiona• •e presentaron -'• de do• 

intervalo•. 

coao antarioraante •• aencion6, la eatiJlulaciOn del 

apetito y el incremento del peao corporal seguido del uso da 

la ciproheptadil14 ha sido reportado en el hombre, an qatoa y 

an ratas, aunque Choehy y Parvat:hy (1973), no observaron eete 

efecto en rata• recit destetadas. 

Para eu inveatiqaci6n, ellos usaron ratas macho con un 

ranvo da peao de 133-176 CJ• y ratas rec16n destetadas con un 

rango de peao de 33-37 q., quien•• fueron puestas en cajas 

habitaci6n individuales y en ayuno de noche con agua 

dieponible ad libitWD. DeapuAs de una semana de linea base de 

30 ain. •• l•• adainiatr6 solución salina a !5 ratas y 

ciproheptadina a otra• 5 antes de recibir agua y comida. Este 

procediaiento fue aequido durante una aemane. La 

ciproheptadina (!5 y 10 mq/kq) incre .. nt6 aiqniticativa111ente 

•l peao corporal de manera gradual. sin elllbarqo, loa etectoa 

d• 1!5 a9/k9 aplicado• aubcutlnaamente casi fueron loa miamos 

que loe de 10 1119/kg oral, 6ate no produjo ninqQn incremento 

en el peao de laa rata• reciAn deatetadaa. En laa ratea 
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adulta• tl.llbitn •• obHrv6 un 

a9ua ••vuida d• la doaia alta. 

1 
ncra-nto en la ingaata da 

lln otra invaati9aci6n, Sil ratona 'i Shuyler (1975), 

concluyan qua al peao ganado por la adllliniatraci6n da 

ciprohaptadina probablaante aa aba a las conaacuenciaa da 

aata dr09a aobr• loa aecaniamoa erotonin6rqicoa centralea, 

~ .. ,. ····~ ........ , ·~· 
El objetivo da au invaati9acli6n fue hacer referencia a 

loa afactoa da la ciprohaptadina aobre al hamllre. Loa Pujatoa 

qua to•aron parte en eata investig ci6n fueron 16 eatudiantes 

univeraitarioa dalgadoe que manif ataron el deseo da elevar 

au paao corporal (13 hombrea y 3 mujeres). Cada sujeto 

recibi6 4 119/kg da ciprohaptadina, tres vecea al dia, per un 

periodo da 4 aaaanaa y de la mis a manera •• adainiatr6 un 

placebo por otraa 4 eamanaa. Loa sujetos fueron peaadoe al 

inicio y al final da cada par1odo e 4 aemanaa. 

El paao corporal proHdio galdo por la adn1n1atraci6n 
1 

da ciprohaptadina fua de 1.98 kg, n¡entraa que con el placebo 

•6lo •• 9an6 o.al kg por lo tanto, la diferencia de peso 

~anado por le ciproheptadina y el~placebo fue da i. 77 kg. 

TUbi6n •• pudo observar que la in asta de caloriae fue mle 

vrande con la ciproheptadina (2905 cal), qua con el placebo 

(2633 kcal). Uno de lo• eujetoe t vo un proaedio mayor de 
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· h•llbre dur•nte la noche con la adainiatraciOn de la 

ciproheptadina que con el placebo. Bn 8 de loa !I aujetoa que 

co•pletaron el eatudio, se 11UU1ifeataron erecto• de 

eomnolencia durante el per1odo en que tomaron la 

ciproheptadina. con ••toa reaultadoa concluyeron que el peao 

corporal 9an.do por la aplicaci6n de la ciproheptadina •e 

aco11pafta de un incre•ento en la eatimulaciOn del hambre. 

Otra• inveatigacionea con ciproheptadina, muestran que 

6ata produce efecto• eapeclficoa en el apetito de 

carbohidratoe. Tal os el caso de la inveatigaci6n realizada 

por Velaaco, Caatro y Prieto (1!185), quienes adminiatraron 

doa doaia de ciproheptadina intraperitonealmente (i.p) a un 

grupo de rataa de !10 gra. d6ndoles la oportunidad da eacoger 

entre trea dieta• experi-ntalea: graeaa, prote1nas y 

carbohidratoa. El con•lllllO total de alimento ae incremento. 

Sin eabar9o, el consumo da carbohidrato• se incremento por 

encima de loa otro• do• nutrim•ntoa. 

En 1!188, Velaaco y Ca•tro realizaron otra inveatigaci6n 

en la que corroboraron aua raaultadoa anteriores. Se 

utilizaron !I rata• macho• Wiatar alojadas individualmente, 

!laja un ciclo invertido de luz/obscuridad (9:oo a 21:00 

hra, ) • Los aujetoa se habituaron a la• condiciones 

experi .. ntalea durante 30 d1aa; después se les administre 

intraperitoneal-nte (i,p) doa doaia eta ciproheptadina. Los 



reaultadoa favorecieron la hip6teaia de que la aerotonina 

cerebral eatl involucrada en el .. cani•llO regulador de la 

aelecci6n de ingeata de carbohidrato•, ya que au 

edlliniatraci6n favoreci6 la aelecci6n de carbohidrato• en 

COllJl&raciOn con la• protelnaa y la• graaaa. 

TallbiAn •• han observado otro• ef ectoa en la 

adlliniatraci6n de la ciproheptadina. Kennett y curzon (1988), 

ob•ervaron lo• efactoa originado• en la actividad de la rata 

en una caja novedoaa, deepula de aplicarle• doa drogaa: el 

MCPP y TFllPP (agonista• de 5-HT). Ad••I• •• obaervaron los 

efectoa de eataa droga• en la conducta lccc11otcra y en loa 

epi•odio• alim•nticica, eatcs efectos fueron aeguidos de un 

pretratamientc con varios antaqcnistaa 5-H'l (incluyendo la 

ciprcheptadina 2 1111q/k9 - 1). Lo• efecto• que caua6 la 

ciproheptadina fueron loa aiguientea: 

a) increaent6 el n<lnero de epiaodioa ali••nticioa de la• 

rata• ain alterar otraa conductae, excepto acicalarse que fue 

reducido. 

b) •• cpuao a los efectos de MCPP, el cual indujo 

reducci6n de loa epiacdica alimenticios e hipoactivided. 

Esto augiera que la alteraci6n de la ali11entaci6n y la 

actividad •• debe a la estimulaciOn de loa receptores 
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a.ntral•• de 5-HT. De tal .. nera que, lo• antagoni•taa de lo• 

receptare• 5-H'l' con alta afinidad como la ciproheptadina, 

incruenta lo• epieodio• alimenticioa. Ad••l• pueden -diar 

•1 incr .. ento del apatito y ganar peao en pacientea. 

En otro experi .. nto Mancilla, L6pez e I•la• (1989), 

reportaron que la ciproheptadina increment6 la cantidad de 

alimento ingerido por loa aujetoa (ratas) • Para eata 

inv•atigaci6n •• utilizaron 10 rata• aacho Wiatar de cuatro y 

lll&dia •enana• de edad con un pe•o proaedio d• 131 g. alojada• 

individualaenta !)ajo un ciclo invertido de luz/obacuridad da 

12 hr•. Se perniiti6 a las rataa habituara• a las condicione• 

experi .. ntalea durante 17 d1aa, poateriormante ae la• aplic6 

i.p 0.25 •g/kg da ciproheptadina y ae ob•arvaron aua efectoa 

1 hora, 2 hora• y l:lO hora•, deapu6• de habar •ido aplicada 

la drOCJa. Lo• re•ultado• indican un incre111ento da la inge•ta 

de ali .. nto cuando •• aplica la ciproheptadina. Eatoa 

reaultado• fueron corroborado• por L6pez a I•laa (1990). 

En 1992, L6pez, Ocampo, Mancilla, Moj1a, S&nchez, 

Alvarado, Mej1a y Ru1z, reportaron qua existen diferencias en 

la •icroeatructura da la conducta alimenticia en rataa con 

una dieta de cafeterla y rataa con una dieta aatandard da 

laboratorio (purina). Para ello ae utilizaron 10 ratea ••cho 
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Wistar de 4 aemanas de •dad, con un pe•o promedio de 180 qr. 

alojadas individualmente bajo un ciclo invertido de 

lue/obacurid•d de 12 hra. se lea di6 a loa aujetoa un perlado 

de 3 -•e• para que H habituaran a las condicione• de la 

aituaci6n experimental, requiriendo de 5 d¡as mas para la 

habituaci6n a la inyecci6n. Posteriormente ae les aplic6 i.p 

una dosie de 20 111CJ/k9 de ciproheptadina observando aus 

efectoe. Loe reaultadoa 11oetraron que los sujetos con una 

dieta de cafeter1a suprimen algunos de los episodios 

alimenticios y la duraci6n de éstos ea más corta que en loa 

sujetos alimentados con una dieta eatandard; estos Qlti111oa 

parecen tener un patr6n mAs consistente en cuanto a la 

preaentaci6n de loa episodios alimenticios, en los animales 

con una dieta tipo cafeter1a se presenta un desorden 

conductual en cuanto a la presentaci6n de loa episodios 

aliaanticioa. 

En otra inveatigaci6n Mancilla, L6pez, Alvarez, Ocampo, 

Osornio y VAzquez (1992), compararon los efectos produci.ios 

por la adminietraci6n de ciproheptadina y de reeerpina. 

l!llllplearon para ello 20 ratas macho Wistar de cuatro y media 

semanas de edad, con un peso promedio de 131 gr. alojadas 

individualmente bajo un ciclo invertido de luz/obscuridad de 

12 hrs. Se permiti6 la habituaci6n de loa aujetos a la 

condici6n experimental durante 17 d1as. Posteriormente se lea 
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aplic6 i.p a 10 de las ratas o.25 mg/kg de ciproheptadina y a 

laa 10 reutantea ae le• apUc6 la 11i&111a cantidad pero de 

reaerpina¡ ae obaervaron aus efectos 1 hora y 24 hora• 

deapu•s de aplicadas la• drogaa. Loa reaultado• moatraron un 

incremento de la ingeata de ali111ento al adlliniatrarae la 

ciproheptadina, la cual, ae caracterizo por la reducci6n de 

la latencia para iniciar el primer periodo aU11enticio, el 

incre111ento de la duraci6n de loa episodios y el incremento 

del tiempo total de la alimentaci6n, Por otro lado, al 

adlliniatrar la reaerpina ee observo un incremento en la 

latencia para iniciar el primer episodio alimenticio, una 

diaminuci6n en la frecuencia de los episodios, un incremento 

de la duraci6n de loa episodios e incremento del tiempo total 

de inqeata. 

Lo• resultados de estas investigaciones, son una 

evidencia mAa de que la manipulaci6n de la 5-HT, produce 

cambios marcados en la ingesta de alimento y que los 

antagonistas da la 5-HT -ciproheptadina y reserpina­

incremantan la ingesta de alimentos debido a la demora en al 

proceso de aati•facci6n; es decir, el incremento de la 

ingeeta se debe a que la duraci6n de loa episodios 

alimenticios aW11anta con la aplic.aci6n de los antagonistas 

sarotonin6rgicoa. 
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corte• en Dienc:Aralo. 

Tallbi6n ea importante conaiderar la• leaione• del 

eiate11a eerotonin6r9ico para evaluar aua efecto• •obre la 

ingeati6n de ali11entoa. Groaaman, Groaaman y Halaria (1977), 

haciendo co'l:'tee de pec¡uelloa aegmentoa en el cerebro medio, 

han ~ncontrado c¡ue todo• loa cort~s depletan 

aignificativamente la noradrenalina y la serotonina del 

hipot4lamo y de la parte frontal del cerebro. Sin elftbargo, la 

a6la correlación reval6 que la hiperfa9ia est4 asociada con 

la depletación de 5-HT en la parte frontal del cerebro. otro 

eatudio realizado por McDermott, Alheid, Halaris y Grossr .. an 

(1977), donde hicieron cortes de varios selJlllentos de la parte 

frontal media del cerebro, muestra que la ingestión de 

alimento, incluyendo afaqia e hiperfaqia, se correlacionan 

poaitivU1ente con la 5-HT de la parte frontal del cerebro. 

Estos satudioa al igual que otros (Blundell, 1!179b; Gayar, 

Puerto, Dawsey, Knapp y Bullard, 1976), aellalan que existe 

una correlación entre la S-HT en el hipot4la110 y la conducta 

alimentaria; aai11iamo, sugieren que el hipocampo puede ser 

una zona importante para la acción de la s-HT, 

Obesidad G41n6tica y Experimental. 

La eatrate9ia con la obesidad 9en6tica y experimental 

se ha dirigido a la condición caracterizada por incrementos 
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en la ingeati6n de ailimentoa y dep6aito de grasas, y a la 

relaoi6n da aata alteraci6n con loa cambios en el matai>Dliaao 

de la 5•1fT en al cerebro (Garthwaite, Kahlkoff, Gaunain9, 

Ha9ar y Manahan, 1979). Sin embar90, diatintoa estudios han 

arrojado raaultadoa l'IUY inconaiatente11 al reapacto (Gal, 

Mor9an y Marahall, 1965; Ishizaki, 1974¡ Coacina, McArthur, 

stancer y Godae, 1978). 

Privación de Alill!Onto. 

La estrategia de medir los cambios de 5-HT despu6s de la 

privación o realimentación no ha proporcionado suficier.tea 

datos para la relación entre el cerebro y la conducta 

alimenticia. se ha demostrado qua 24 horas de privación de 

alimento aumenta las concentraciones de triptófano en el 

cerebro (CUrzon, Joaeph y Knott, 1972), y los cambios de 5-HT 

en el hipotalamo lateral (Kantak, Wayner y stein, 1978). Loa 

diaelloa experimentales donde eólo se manipula la 5·HT han 

ofrecido numerosa• pruebas de que la 5-HT esta involucrada en 

la alimentación. sin embargo, con la ausencia de datos acerca 

de cómo actClan otros neurotransmisores en la alimentación, 

loa cambios en el metabolismo de la 5-HT resultan ambiguos. 

Honoaminas Hipotal4micas. 

Ea evidente que el sistema de monoaminas hipotal411icas 

esta involucrado en el control de la ingestión de alimentos, 
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y parece tener un efecto sobre loa patronea temporal•• de 

alill•ntación, o bien sobre el apetito para nutrimentos 

eapeclficoa (Blundell, 1984; Leibowitz, 1980/ Leibowitz y 

Shor-Poan•r, 19815) , La noradrenalina estimula el conawo de 

carbohidrato& primeramente a travea de un awnento en la taaa, 

taaano y duración de la alimentación. La aerctcnina, en 

contraste, parece no afectar el conaWlo de protelnaa, o bien, 

lo facilita (Mancilla, Zaraqoza y Mejla, 1986), aupri•iendo 

la ingeata de carbohidratos (WUrtman y Wurtman, 1977 y 

1979b) , a trav6s de una terininaci6n temprana de la 

alimentación. Estoe '.lescubrimientos se han interpretado en 

t6rminoa de la acción de estas aonoaminas sobre el 11ecanismo 

de la saciedad para carbohidratoa, mas que como un proceso de 

la eatiaulaci6n del hambre, La acción de la noradrenalina 

inhibe la saciedad y la aerotonina potencia la saciedad. Loa 

efectos de estos neurotransmisores parecen ocurrir en el 

hipot6lsno medio, el cual, se sabe hace tiempo, que jueqa un 

papel importante en la saciedad y, mas recientemente, se cree 

que actQa da manera especifica en el control de la inqestión 

de carbohidratoa. un sitio particular para la interacción da 

eatoa neurotrana11isores puede ser el ndcleo Paraventricular 

HipotaUmico en donde la aplicación de microinyecciones de 

noradrenalina, en aaociaci6n con corticosterona, ea 

particularmente efectiva potenciando la ali11entación y, en el 

que la serotonina ha mostrado activar la inhibición de la 

aliaentación, Sin embarqo, adn se desconoce el mecanismo de 
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la int•racci6n da estos neurotransmisores. Esta acción de las 

aonoa•inaa en •l hipotUamo medio contrastan con lo que 

suceda an al hipotUamo lateral por la mediación 

dops•in6~ica y posibl ... nte adran6rqica, ya que autores como 

KcCabe y Leibowitz (1984), informan que la a111teta111ina parece 

tener una acci6n inhibitoria sobre la eatimulación del 

mecanismo de hallbre retardando el inicio de la alimentación 

(particularmente da las prote1naa) • 

De asta manera, se puede considerar que eataa monoaminas 

hipotall•icaa intaractQan estrechamente en el control de 

energ1a y balance de nutrimentos, y atectan no s6lo la 

ingestión da :macronutrimantos, sino también modulan la 

porci6n, 1u11 como loa patrones temporales de la ingestión. 

Por otro lado, al nücleo paraventricular y la región 

peritornical J.ateral del hipotlilamo, estlin anatómicamente 

aaociedas (Hatton, cobbett y Salm, 1985); por lo tanto, la 

inervación monoaminérgica requiere forzosamente de un 

neurocircu1to el cual, estli involucrado en la mediación de 

esta compleja funci6n. Algunos autores como Leibowitz y Shor­

Posner (1986), ~ugieren que la noradrenalina monitores a los 

carbohidrato& y prote1nas en el hipotlilamo medio, y que 

posiblemente las catecolaminas en el hipotllamo lateral 

pueden estar involucradas en la regulación y respuesta de 

energ1a y niveles da carbohidratos. La aerotonina, en 

contraste, puede funcionar co•o un sensor particular de 
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·re•pue•ta de lo• a11ino6cido• circulante• (Wllrtaan, Heft1 y 

Melamed, 1981; Wurtlllan y WUrtman, 1984). 

Autoaelecc16n D1etar1a. 

otra tona de evaluar la relaci6n entre serotonina y 

ali11entaci6n, e• daterainar los efectos de f6rmacoa que sean 

nediadoa aerotonin6rgicamente con respecto al conaU1110 de 

nutrimento• particularea (salecci6n dietaria). La metodolog1a 

utilizada ee la da •cafeter1a", original de Richter (1942-

1943), la cual consiste en ofrecer al sujeto una variedad de 

nutrimentos en comederos separados y permitir al animal qUe 

eacoja libremente tanto loa nutrimentos como las cantidades 

qua desse comer. De esta manera, wurtman y wurtman (1977, 

1979a), a ra1z de algunos experimentos, han planteado que las 

neuronas serotonin6rgicas del cerebro pueden discriminar 

entre diferentes afectos metab6licos de la dieta. As1, cuando 

un animal 

niveles 

ingiere una comida rica en carbohidratos, 

del amino6cido esencial, tript6fano, y 

los 

del 

neurotransmiaor cerebral, serotonina, aumentan ( Fernstrom y 

WUrtman, 1973). Al parecer, a consecuencia de estos aumentos, 

el animal deja de comer carbohidratos. Por lo tanto, suponen 

que la ingasta voluntaria de éstos esta regulada por un 

mecanismo neuroqutmico de naturaleza serotonin6rgica. 



a1teraatlY11• ••todolffloa• para al ••t'114lo d• la 

co .. uota &J.ta.ntlola. 

Han aur9ido nuevo• procedimiento• en la farmacol091a 

conductLal para la investigaci6n de la conducta alimenticia, 

6atoa incluyen an6liai• finos de la eatructura temporal, uao 

limitado de la privaci6n y la promoci6n del monitoreo 

continuo de la aliaentaci6n en animal•• con acceao libre al 

alimento, la preaentaci6n de una variedad de dieta• coao una 

alternativa a la s6la preaentaci6n de alimento eatandacd ~· 

laboratorio (purina), y el uso de dietas que var1an en cuanto 

a la cantidad de macronutrimentos. 

Dos aspectos importantes en el estudio experimental de 

la aliaentaci6n •on: 1) reconocer que la conducta alimenticia 

ea diferente de la ing••ta de alimento y 2) la conducta 

alimenticia puede ser definida de acuerdo a dimensionas 

contextuales y temporales (Blundell, 1986). 

La dinenaien contextual determina la naturaleza de loa 

eleaentos e incluye todos loa aspectoa del ambiente como son: 

6rea del hogar, depredadorea, competidores, agente• 

eatresantes, temperatura ambiente y también la disponibilidad 

flaica y qulmica del alimento. 
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Este Qlti110 punto ea particular98nte iaportante para el 

e•tudio de la conducta alimenticia en el laboratorio, ya que 

loa aniaalea generalmente aon eli••ntado• con unio dieta de 

purina de coapoaici6n uniforae, olvidando que laa cualidad•• 

contextual•• del aliaento •• pueden variar, por ejemplo: 1) 

la coapoaici6n de macronutri11entoa; 2) la disponibilidad y 

variedad de ali .. nto; 3) aapectoa aensoriales y hed6nicoa 

(variedad y paladeabilidad) y; 4) localizaci6n y 

accesibilidad del alimento, etc. Con la aanipulaci6n de esto• 

aapectos pµede 11er co11pleta11ente diferente el afec;:to de una 

droga u otras 11anipuJ3ciones sobre la alimentaci6n. Es decir, 

la disponibilidad en la variedad da alimento, au foraa 

(11quiclo, pelleta, masa, granular, etc.), y au localizaci6n 

pueden determinar el tipo y orden de conducta que un 

organismo presenta para comer. 

Una eatrategia que recientemente ha comenzado a 

utilizarse en esta 6rea del conocimiento ea la de la 

microdi6lisis, la cual es una alternativa de gran porvenir en 

la investigaci6n del 6rea de la alimentaci6n, dado que a 

trav6s de este rn6todo se puede dar cuenta de los aspectos 

tanto fisiol6gicos como tarmacol6gicos involucrados en la 

conducta alimenticia "in vivo•. Hoebel, Hern6ndaz, schwartz, 

Mark y Hunter (1989) reportaron por este 116todo que: a) la Na 

(noradrenalina) as liberada en el nQcJ.eo paraventricular 
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(NPH) durante el periodo de alimentaci6n; b) el -tabolito de 

la aerotonina, 6cido 5-hidroxiindolac6tico (5-HIAA) tambi6n 

•• incruenta en el NPH al mismo ti81Dpo que se aucede la 

conducta de in9Hti6n; c) la anfetamina intrOducida 

t6picamente al hipot6lamo lateral (HL), a travaa de la 

di6liaia reversible, incrementa la• actividades ain6pticaa 

dop11111inlr9icaa, noradren6rgicas y eerotonin6rgicaa; d) la d­

fenfluramina incrementa la actividad neuronal serotoninlrqica 

en el HL y tallbitn, incrementa el metabolito de la dopamina, 

6cido dihidroxifenilac6tico (OOPAC), sugiriendo esto que la 

aerotonina y la dopamina en el HL podr!an contribuir a que la 

fenfluramina induzca saciedad. La inyecci6n local de d­

fenfluramina en el HL o au infuai6n local por di6liais 

reversible, ta11bi6n incrementa los niveles de serotonina y 

.disminuye los de su 11etabolito, 6cido s-hidroxiindolac6tico 

(5-HIAA), e interfiera localmente con el metabolismo da la 

dopanina, reflejado en una disminuciQn del 6cido 

dihidroxifenilac6tico (DOPACJ y el Acido Homovanllico (HVAJ. 

Por otro lado, en el estudio a nivel micro, una 

aproximaci6n qua ha significado un importante desarrollo en 

el estudio de la conducta alimenticia, es la denominada 

•an6liaia microestructural" de la conducta alimenticia. La 

cual, permite caracterizar de manera precisa, lo que 

constituye un per!Odo de ali11entaci6n. Da esta forma, se han 

32 



claaificado y 111adido catagorlaa de la conducta ali-nticia, 

identificando par6Mtro11 cono: total de alimento ingerido, 

latencia para iniciar el primer episodio de ali111entaci6n, 

frecuencia y t ... fto de lo• epi•odio•, ••1 cono 11u duraci6n y 

ta•a local de aliaentaci6n. 

La utilizaci6n de eatas estrategias metodol6qicae dar6n 

grande• aportaciones para el desarrollo de la inv••tigaci6n 

de la conducta alimenticia; ya que el uso de la microdi6lisis 

podrla aportar datos que faciliten la identificaci6n del 

c0111plejo neurocirculto responsable de la aliment<:.cit;:n, 

mientras que el an6lisis da la microestructura alimenticia 

nos darla cuenta de c6mo es expresada la alimentaci6n en 

tlrainos cuantitativos como cualit&tivos. 

Ventajas del An6lisis Hicroestructural. 

Entre algunas ventajas que ofrece la aplicaci6n de la 

tlcnica del an6lisia microestructural, est6 el poder observar 

diferencias conductualea •utlle• ocasionadas por la 

adlllinistreci6n de algunas drogas y los procesos 

motivacionalea fundamentales que controlan la alimentaci6n. 

La intenci6n es aportar m6s de lo que la s61a interpretaci6n, 

en referencia al consumo de alimento nos ofrece. 
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El An4J1•1• Hlcroe•tructural y eJ B•tudlo d• Ja conducta 

Al1mentlc1a. 

Fletcher y Burton ( 1986), inveatiqaron a trav6• de la 

t•cnica del anllieia 111icroeetructural la acción anor6xica 

originada pcr la ad•iniatraci6n de aerotonina (5-HT). 

En eeta inveetigaci6n se encontr6 que la s-HT redujo la 

inqesta de ali•ento debido al decremento selectivo del tamafto 

y duraci6n de lo• episodios. Estos efectos fueron atenuados 

por la aetieerqida (bloqueador de loa receptores 5-HT), 

confirmando que la acci6n de la 5-HT es mediada por 

receptora• de s-HT. La 111etiaergida, también increaent6 

ligeramente la frecuencia de los episodios y esto contribuy6 

a la atenuaci6n anor6xica de la s-HT. Sin embargo, el 

tratamiento con s-HT no alter6 la frecuencia de los episodios 

o la porci6n ingerida, esto indica que la s-HT, probablemente 

no induce aedaci6n o interferencia con la capacidad del 

animal para producir la acci6n motora necesaria para 

alimentarse. 

Muscat, Willner y Towell (1986), realizaron un estudio 

co•puesto por tres experimentos, disaftado para elucidar la 

base farmacol6gica del efecto de la apo111orfina (activa loa 

receptores de dopamina) en la porci6n ingerida. Utilizaron 

para ello la t6cnica del anllisis microestructural. 
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Lo• re•ultado11 del pri11er experimento muestran que la 

apoaorfina redujo mi911U~icativa11ente el con•umo de coaida 

durante lo• 30 ain. de prueba. Eatoa efecto• fueron 

reflejado•, pri11era11ente, por la reducci6n en la proporci6n 

de pelleta con•U11ido• y en el tiampo empleado en co11er. 

Kientraa que el antagoniata dopamin6rgico doaperidona no 

modific6 la ejecuci6n en ninguna de las tres condicionea, ni 

atenu6 lo• efecto• de la apomorfina como •e esperaba. 

Bn el •ll<Jllndo experimento, el total de comida ingarida 

ae redujo aignificativaaente por el pretratamiento con 5 6 6 

antagonistas. Lo cual se debi6 a la reducoi6n en el tiempo 

empleado en comer (ninguno da loa 6 antagonista• modific6 da 

manara •ignificati•ta loa efect:is de la apomorfina). 

En el tercer experimento, la administraci6n de pimozide 

(bloqueador ~e loa receptores de dopa.mina) redujo 

significativamente el total de comida ingerid~, disminuyendo 

tambi6n el tiempo empleado en comer, y alterando 

eub•tancialmante la respuesta anor6xica de la apomorfina. 

'l'owell, Muscat y Willner (1988), llevaron a cabo un 

anAli•i• microeatructural para observar los efectos 

provocados por la aplicaci6n de amfetamina (la cual, libera 

la dopa.mina) pimozide, tioridacina y apomorfina con 

diferentes dosis. 



Lo• r••ultlldo• obtenido• au••tran que la• do•i• o.s y 

1. o 119/11:9 da aafetaaina provocaron una pequefta reducci6n en 

la inq••ta total de alimente, lo cual e• atribuido a la 

redueci6n mn el tieapo .. pleado an eoaar oeadonado por la 

redueei6n en la durac16n d• le• epi•Odio• alimenticio• y en 

al incra .. nto •ignificativo del nC!lllero de epi•odio•. Mientra• 

que lo• •facto• de la doai• de 0.4 arJ/kg de amfetamina, en la 

.inqeata de aliaento y en loa para..tro• de la aicroeatruetura 

fue •ola .. nte aparenta. El pimo1id• •6lo increment6 de aanera 

significativa la duraci6n de loa epi•odioa y de nanera no 

•igniticativa provoc6 un incremento en el tiempo empleado en 

comer y en el na.ero total de pellet• conauaido•· 

Obaerv&ndo•e en el pretrataaiento con pimozide, que 6ate 

reduce loa efecto• provocados por la amfetamina en la doaia 

de o.5 Jtt<J/ll:g. La tioridacina no caue6 efectos aignificativo• 

en loa paraaetro• de la microeatructura. El pretratuiento 

con tioridacina atanu6 ligaramente el incra111ento en el nlillero 

de epiaodioe provoeado por 1.0 1119/kg de amfetamina e 

incr .. ent6 la latencia en esta dosia. La apoaorfina caue6 una 

raducci6n d•l 19t de la ingeata de alimento. 

concluyeron ae1, que el hecho de que la pi1101ids 

invierta loa efectos de la amtetaaina en las dosis de o.5 

119/kg (permanente) y 1.0 mg/kg (temporal) provocado• en los 

par&metroa de la microeatructura de la ali11antaci6n proveen 
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evidencia• clara• de que la anorexia a11fetaa1nica •• un 

fen611eno dopa•inlr9ico. 

con el objetivo d• examinar loa afecto• de la 

ciproheptadina, aobra la 11icroaatructura da la conducta 

ali••nticia en rataa, Mancilla, LOpez e Ialaa (1989), 

reportaron una raducci6n obaarvada en la latencia para 

iniciar el primar per10do alimenticio, la dieainuci6n d• la 

frecuencia de loa apisOdioa y ul incr .. ento de la duraci6n da 

6atoa, ain aufrir mod!ficaci6n an el tiempo total empleado en 

c011ar. 

La• conducta• que con mayor !recuRncia 11e preaentaron 

interrumpiendo loa apiaodioa ali11anticioa fueron: huaaaar, 

daaplaaaraa, beber, raacarse, acicalarse, la11erae y 

daacanaar. concluyeron que al incr .. ento de la ingeata de 

ali11anto y loa cllllbioa obaarvadoa en la 11icroe11tructura de la 

conducta alimenticia dependen del nivel central de 

aerotonina. 

Mancilla, L6pez, Ocampo, SAnchez, Nejta, Alvarez, 

VAzquez, Oaornio y Rosalea (19112), realizaron un eatudio 

utilizando el pracuraor de la 5-HT, 5-hidroxidltript6fano (5-

HdlTP), el cual ae inyect6 (150 ng/k9/v.i.p) a rata• 
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•obreeli•entada• pua ver el el 11ecaninao dependiente de 5-HT 

tallblan ectGa con animde• en rtcJimen de aobrealiMnteciOn. 

se utiliaeron 15 ratea Wietar macho• reci•n deatetadaa, tNijo 

un ciclo invertido de luz(obecuridad; las ratea •e dividieron 

en doa grupoa: qrupo 1 (control), comederoa con tuentee 

• ..,.rada• de protelnae, graaae, carbohidrato• y agua; grupo a 

(experimental), lo anterior •1• agua enriquecida con eacaroaa 

al 32', per1111neciendo ae1 84 d1••· Lo• 111tiaoa 10 dl•• aa 

aplico la 5-HdlTP al grupo 2. se •idi6 la lngaata y se 

reviat:rO la conducta (duraciOn continua) a la: 1a, aa, 3a y 

4& hora deapu .. de la aplicaciOn. Loa resultados mueetran que 

el precursor 5-HdlTP dia11inuy6 aigniticativaaante la ingeata 

de carbohidrato•; caracterizado• por incrementar la latencia 

de ingeata, reducir la tracuencla de los epieodloe 

ali .. nticio• y aumentar el tlellpO entra ••toe. Lo• reeultadoa 

obtenido• eon una evidencia de que la ingeata de 

carbohidrato• ea mediada aerotonin•rgicamente. 

con el prop6aito da detel'lllinar loa etectoe de la 

aplicaci6n de aarotonina (5-Jr.l'), en al nQcleo Paraventricular 

HipotalAaico aediante la implantación de c6nulaa (ciru91a 

eaterot6xice), eobre la microeatructura de la conducta 

ali•enticia en ratae, Mancilla, L6pez, ocampo, Alvarez, 

V6zque1, Rulz, Mej1a y Alvarado (1993), reportaron qua la 

evaluación de loe erecto• de la 5-11'1' moetraron un decreaento 

••lectivo aol>re la ingeeta de car))ohidratoe, caracterizado• 
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por un inoreaento en el tie11110 para iniciar la inqeeta 

(eaciedad), una di .. inuci6n eignificativa en la frecuencia da 

lo• epieodioa (eatiafacci6n), aa1 como, una dianinuci6n en la 

duraci6n da lo• apieodio• (aatief acci6n) y un a1111ento en el 

ti911Po entre lo• epiaodioa ali•enticioa (saciedad). Ea decir, 

el tara~ no aatiafacci6n se refiere el proceao Mdiante el 

cual la aliaantaci6n ceea; aientras qua el t6r11ino aaciadad 

ea el eatado da inhibici6n en cuanto a una pr6xiaa 

aliaentaci6n. 

Leibowitz, Alaxander, Chaung y Wai•• (1993), realizaron 

una serie de experiaantoa, utilizando para ello 74 rata• 

macho adulto•, con un peao da 250-300 gr. Las rata• fueron 

alojada• en jaula• da malla da alambre de acero inoxidable, 

ae control6 la ta111111ratura a 22oC y ae invirti6 al ciclo de 

luz/obacuridad de 12 hra. Laa rataa fueron •antanida• en un 

r6giman de autoHlecci6n dietaria, donde se lea proporcion6 

en fuente• eaparadua da co11ida1 protelnaa, carbohidrato• y 

graeaa. 

:.·~ . .¡o de un par1odo de adaptac16n de dos enana• a la• 

condiciones experimentales, loe ani11ale• recibieron 

inyecciones en NPH qua fueron implantadas eaterot6xic1111ante, 

En el exparinento 1 se ex11111in6 y compar6 la• reepueetaa 

de cO.er en t6rminoe cortoa inducida por la adlliniatrac16n da 
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5•HT (•erotonina), DHF 

(fluoxetina). Lo• dato• 

(d-nortentluramin•I 

obtanido• con 5•HT 

y FLU 

revelaron 

eupre•i6n ••lectiva de la dieta de carbohidrato• dependiente 

de la do•i•· In l• do•i• ••• alta la 5-HT decreaent6 la to .. 

de eete nutri .. nto en aproximadamente el ao•, mientra• la• 

protalnaa y l•• qra••• no •• afectaron• Raeultadoe eimilarea 

•• obtuvieron con la inyecci6n de DNF (3.1 -25 NIOl) y n.u 

(3.1 •251'11101) llllba• en forma ••lectiva euprimieron la toma de 

dieta de carl>Ohidratoe dependiente de 1• doeie, produciendo 

aproximadamente una reducci6n del so• en la do•i• 114• alta. 

Similar ·~ 5•HT, la D3F y FLU tuvieron efecto• paquefto• en la 

toma de protelnaa y 9raeae. 

11 experimento 2, fue conducido para anali1ar la 

nlcroHtructura alimenticia da loa macronutri.Jllento• deapul!a 

de inyectar 5-HT en NPH en una doaia (2.5 mnol) que ae 

encontr6 efectiva en el experimento anterior. La• mediciones 

revelaron una eupreai6n aalectivaaente alta de la toma de 

cerbohidratoe. La• prote1nas, las graaaa y total de kcal 

tomada• permanecieron sin efecto. Comparaciones directas 

entra loe puntajea de aoluci6n eallna y 5-HT en loa 

diferente• per1odoa da tiempo aoatraron que la diaainuci6n en 

la toma de carbohidrato& fue la IDA• fuerte durante las 

primera• 2 hora• del ciclo de obscuridad y aparentemente no 

d• l.ar90 deepuia de la octava hora dal ciclo. La toma de 
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protelnaa y grHa• no aa afecto en cualquier perlado de 

ti-po o en al perlado COllPl•to de 12 hora•. 

El experi .. nto 3, fue conducido para examinar y coaparar 

la• reapueataa aliaenticiaa a la inyecci6n i.p da Jl'l'G 

.CHte1"9olina, antac¡oniata de 5-KT), 90 min. deapu6e de 

c011enaar la oi.curidad. En ranqoa de 0.03 -1.0 rwq/kq, la MTG 

prod11jo un ••lectivo incre111ento en toma de carbohidrato• 

dependiente d• la doda. El anlli•i• revel6 que la t011a de 

carbohidrato• y la tOllll total fueron ei9nificativ .. ente 

mejorada•, •ientraa la toma de prote1naa y graaaa no fueron 

afectada•. un efacto mlximo fue viato en la doeia lllAa alta (1 

119/kCJ), la cual dobl6 esencialmente el aUJ1ento de 

carbohidrato• coneumidoe y conaecuentlllftente increment6 la 

toma total en 46t. 

El experimento 4, fue conducido para analizar la 

aicroeatructura del nutrinento tomado luego de inyeccione• 

i.p de ll'1'G en doai• (l,O mq/kq), que ae hall6 la m6a efectiva 

en el experimento J. Bate anAliaia revel6 un incremento en la 

tolUI de carbohidrato• y prote1naa aobre tieapo, reaultando un 

incremento en el total de kcal. tomadoa en 12 hra. La toaa de 

graaaa permaneci6 ain efecto. 

Coaparacionea directas entre aalina y la droga en 

periodo• eapec1ficoa de tie•po, noatraron que el efecto 
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eetillulador en la toma da carbohidrato• (+4. o kcal) fue 

eparent• durante la pri•ra hora daapu6a da la inyacciOn y 

91"adual.anta declino en una diaminuciOn da 1.5 kcal para la• 

5 horaa. Aunc¡ua la tOJlla da protelnaa tu• aejorada no hubo un 

caüio eatadlatico ai9111ticativo. La to- total tue 

incre•ntada en intervalo• eapeclticoa, y la toma da 9raaaa 

peraaneciO ain etacto en todoa loa tiempoa. 

Eatoa raaultadoa, proporcionan clara evidencia d• que la 

toaa y ••l•cciOn da carbohidrato• dapend• da la doaia y la 

eati11UlaciOn aerotonintr9ica hipotalbica da la dr09a 

adainiatrada. Ad..aa, la toma da carbohidrato• fue acoapaftada 

da pequaftoa call!)ioa en la in9aata de prot•lnaa y graaaa. 

En 19114, Mancilla, Cianeroa, L6pez, Oca111po, Alvaraa:, 

vtaquaa, Oaornio y Roaalaa praaantan los raaultado• obtenida• 

al aplicar 5-hidroxitriptOfano (5-HTP) precuraar de la 

aarotonina, a rataa aobrealimentadaa, con al objetivo de ver 

•i al macaniamo dapandiente da la aeratonina (reducciOn de la 

ingeata de carbohidrato• sin atactar la ingeata de 

protelnaa), actQa con aniaalea en rtgimen de 

aobrealiaentaci6n. 

Loa aujetoa fueron aoparadoa en dos grupoa: grupo 1 

(control) el cual, tuvo la diaponibilidad de comedera• can 

tuentea aaparadaa de prote1nas, carbohidratoa, graaaa y aguaJ 



9rupo 2 (experi••ntal), .. t• grupo di•pu•o de lo •ncionado 

•nterioraete ~· el IJNPO 1, ••• agua enriquecida con 

•acaro•• •1 32t penuneciando aa1 84 dlaa. Lo• Qlti.a• 10 

dl•• •• aplic6 i.p 15<>119/k9 d• 5-H'l'P al vrupo 2. Be aidi6 la 

tnveat:a y •e re9iatr6 la conducta (duraci6n continua). Lo• 

r•aultado• ao•traron qu• •l 5-HTP diaainuy6 

ei9nificativa .. nte la in9••ta de carbohidrato•; caracteri1ado 

por el incrumnto d• la latencia de ingeata, reducir la 

frecuencia de lo• epiaodioa alimenticio• y aumentar el tiempo 

entr• ••to •• 

Con el prop6aito de detera1inar loa efecto• de la 5-HT 

acllliniatrada •n •l NPH, aobre: a) la •elecci6n dietaria y b) 

la aicroeatructura de la conducta alimentaria en ratas, 

Mancilla, L6pez, ocaapo, Ru1z, X•j1a y Alvarado (1994), 

raalizaron una inv••ti9aci6n; donde utilizaron 10 rata• 

Wiatar machos d• 220 9t"•·• alojada• individualmente en ·cajaa 

habitaci6n y bajo un ciclo invertido de luz/obscuridad de 12 

hra. Lo• ani .. lee tuvieron acceso a una dieta de fuente• 

separadas para carbohidrataa, protdnae y 4)ra&a•, el tiempo 

bajo estas condiciones tua de una ••••na. Cuando loa animalea 

obtuvieran un peso de 280 gra., ae realiz6 la ciruq1a 

eateratlxica para implantar las canulaa •obre el lrea 

auprayacente al HPH, del lado izquierdo. Po•terioraente se 

aplic6 la 5-HT, •• midi6 y reqiatr6 la conducta. 
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La evaluaci6n de loa efecto• de la 5-H'l' moetraron una 

di••inuci6n en la ingeata de carbohidrato•, eate cambio •• 

debi6 al incr .. ento en el tiempo para iniciar la ingeata; a 

la dininuci6n ai9nificetiva en la frecuencia d• lo• 

epie0dioa1 a la dininuci6n en la duraci6n de loa epiaodioeJ 

y al aUJ11ento en el ti911po entre loa episodios alimenticio•. 

con la• evidencir.a d• laa inve11tiqacion•• aqu1 

preaentadaa, ae puede decir que la cbaervaci6n y an4li•i• de 

la eatructura de la conducta alimenticia, provee una t6cnica 

aeneitivn que det•~ta lo• calllbioe mis liqeroa de loa 

par6metroa alimenticio•, deapula de aplicar algdn tratamiento 

farmacol6gico; aportando aa1 ala de lo que la interpretaci6n 

en referencia el conaumo de alimentos nos ofrece. Reto11111ndo 

esta tlcnica junto con alguna estrategia de aanipulaci6n y 

medici6n da loe neurotransmiaorea, ae pueden proveer las 

baaea para evaluar loe mecanismo• neuroqulmicoe reeponeable• 

de la alilllentaci6n y la expreei6n conductual de 6ata, en 

tlrminoa cuantitativo• y cualitativos. 



lfUJtarllllt 10 rata• .. cho Wi•tar d• 220 q. 

11SC1111AltIO: Laboratorio 14 (Bioterio), y 17 d•l Proyecto 

d• lfutrici6n, ubicado• •n •l primar nivel da la UIICSB, en el 

&rea de laboratorio• da la ENEP rztacala. 

El la1'0ratorio 14 •• un cuarto oacuro, con laa pared•• 

pintada• de n•gro; aqul ae encuentra un diapoaitivo para 

invertir el ciclo da luz/oacuridad y la clmara video• 

qrabadora de baja• inten•idades. 

HNJ'ZRIALZSt Caja• habitaci6n para ratas, hojaa, 16picea, 

papel para coaputadora, di•ketta, jeringa• (1 ml.), •oluci6n 

aalina, cron6••tro, ca•aettea VHS, ca•••tte• a mn, 

aicrojeringaa, hidrato de cloral, metacrilato (•olvente de 

c11111ento dental), cAnulaa, tornillo• inoxidable•, eatuche d• 

diaacci6n. 

DIJ!l!'AS: Hidratos de carbono: harina de malz; Protelnaa: 

prote1na (ai•lada de aoya) 91.5t marca suppry; Graaaa: aceite 

de malz. 
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INBf'llUlf8N'l'O: Registro de duraci6n (AJfEXO 1) • 

APARM'OS& Balan.. de praciai6n sartoriua con una 

capacidad da 500 qra,, balanza 9ranatoria autoa6tica con una 

capacidad de 200 gra., balanza analltica, aateraot6xico 

stallar, vibratoao, bolltHl para aicrojeringa, taladro con 

fra•a•, aicroac:opio, .-plificadora, c011putadora a illpreaora 

Printafora, caaara video-grabadora para baja• intanaidadaa, 

vidao•grabadora, aonitor B/H da alta reao1uci6n 9" 1 

diapositivo para invertir el ciclo da luz/oscuridad. 

l'MIJIACOS: Ciproheptadina de Sigma Cheaical Co. y 

Soluci6n Iaot6nic:a de Cloruro de Sodio Abbott al 9t. 

PASS I 

Laa 10 ratas se colocaron en caja• habitaci6n 

individual••• de aanera aleatoria. Eataa fueron colocadas en 

un ciclo invertido de luz-oscuridad de 12x12 hra. Loa 

aniaalea y el alimento •• peaaron una hora ante• da iniciara• 

el ciclo de oscuridad (&:oo hra). La disponibilidad de agua y 

aliaanto fue libre. 



·LOll ani-1•• tuvieron acc••o a una dieta d• fuente• 

••P•r•d•• para carbohidrato•, protaina• y gra•a•1 ya que la• 

caja• habitaci6n tienen tr•• co111aderoa. Cada nutri-nto •• 

caabi6 da lu9ar d• acuerdo a un orden preeatablacido, para 

evitar "preferencia de lugar•. El tiempo bajo ••ta condici6n 

tue de una •••ana, la finalidad tua que lo• aniaal•• •e 

a411ptaran a ••ta •ituaci6n. 

En ••ta faee ae realizaron regi•troa de duraci6n 

continua a lo• animales, cada uno da 20 •in. a la• 9:3'>, 

11:00, 13100 y 17:00 hrs.; por eapaoio de una ••nana para 

determinar tanto el. patron de inge•ta, como J.aa conducta• 

involucrada• en la conducta alimentaria (latencia, tiempo 

entre comida•, epi•odioa alimenticio•, acercamientos al 

coaadaro, habar agua, dormir y pratarancias aliaontariaa). 

Tambiln, •• paaaron loa comedaroa, a laa 10:50, 12:50, 16:50 

y 8: 50 hra. , para determinar el consumo de nutrimentos en 

cada periodo. 

Los regi•tro• de duraci6n continua ae realizaron desda 

un cuarto contiguo, a través da una c4aara da circuito 

c•rrado da baja• intan•idades, para no interferir con la 

ali-ntaci6n da lo• animales. El tiempo que •edia entre al 

tl.ltimo registro y •l primer regiatro del dia ei911iente, tua 
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91"allado con una vid•o-91"&b&dora, 111 cual ••tuvo progrUlllda 

para CJr&bu' diatintoa intervalo• de 3 ain., y ••1 poder 

aonitoreu la eatructura de la conducta •li•enticia la• 24 

hr•· 

cuando loa ani111al•• obtuvieron un peao d• 280CJ., •• 

aMateaiaron con hidrato de cloral (1.!lag/Jcg/i.p.). Una vez 

aneateaiadoa, .. fijaron a un ••tereotlxico Stellar, y 

mediante un corte lonjitudinal en la piel, de aproxiaadaaente 

2.s e11. •• expuaieron los huesoa craneano•. 

uno d• loa hueso• parietal•• se pertor6 utilizando un 

taladro (Poredonl con una fraaa de 1.s lllll. de dilmetro para 

colocar un tornillo (acero inoxidable de 4 mm de longitud x 

1.!I llllll de dilmetro), que airvi6 como punto de fijaci6n para 

el caaento dental. Se realiz6 un orificio de aproximadaaante 

3.5 lllll de dilnetro aobre al lrea suprayacent• al NPH del lado 

izquierdo. Se utilizaron la• si911ientea coordenadas: 

posterior a bregma -1.40; lateral a la 11naa nedia 0.3; y de 

profundidad a partir de dura madre 7. 7. Las coordenada• 

augeridaa se tomaron del Atlas Eaterot6xico de Paxinoa y 

wataon (1985). 



La• coordenada• •• corrigieron por •n•ayo y error, 

inyectendo azQl de Mtileno a trav6a de la clnu.la CJl.lla, haata 

t•ftir. el NPB. una clnula qula (a911ja hipodlraica No. 21) a• 

iaplant6 en NPH, una vez colocada la c4nula, •• f'ij6 con 

ceMnto dental. l'inalmanta •• aplic6 so.ooo U/k9/v. i.•. d• 

penicilina banzatlnica, para pravanir infaccionaa. 

l'ASlf lV 

Eata faaa conat6 d• un periodo m1nimo da cuatro dla• 

para la recuparaci6n quirOrqica. 

FASE V 

Para proceder a la aplicaci6n intrahipotal6Jl.1ca, loa 10 

anillal•• en asta rase, fueron eu propio control. Esto da 

acuerdo a la •iguiante programac:i6n: la. seai6n nada, 2a. 

Se•i6n ciprohaptadina, Ja. sasi6n aoluci6n salina, (la• 

•••ion•• 1 y J fueren la aituaci6n control). La aplicaci6n 

intracerebral fua 10 min. antes de iniciado el periodo de 

oscuridad (9:00 hra.). se realizaron los miamos ragiatroa y 

actividad•• an lo• horario• ya establecidos, La estructura a 

considerar co•o control fua alrededor del NPH. 

DOSIS: Ciproheptadina 2 µg en un volO..an de 1 µl., el 

flrmaco se diluy6 en soluci6n salina antas de su aplicaci6n. 
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Taabi6n •• 1nfundi6 a una valocidad de 1 µl x 1 •in, y para 

aa..,urar un• difuai6n co•plata de 1•• auatanciaa, el 

•icroinyactor perman•ci6 un •inuto adicional dantro da l• 

c6nula 911la y luego •• retir6. 

rM• v.r 

En e•t• t•••· •• pertund16 ll lo• aniaal .. 

intracardialJlente, priaero con NaCl y luego con foraalina al 

10•; para la rnoc16n d• cerellro, •• mantuvo 1!1 d1aa an 

foraol a posteriormente •e realizaron corte• 

hiatolOC)icos coronale• da 60 ~ de espesor, para taftirlo• con 

la t6cnica da Niesl y poder aa1 verificar el •itio de 

i11pl11ntaci6n. 

ANALIS!S DB DA'l!OS 

El an6lieia de datos se realiz6 mediante la prueba 

eatadlstica de Priedllan. Esta nos permiti6 realizar la• 

comparacionea (aueatraa dependiente•) entre la• diferantaa 

aituacione• experimentales. Esta prueba ae encuentra en un 

paquete estadtatico denominado Number Cruncher statiatical 

Syates (ver•i6n 4.1). 
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Loa re•ultado• c¡ue •e nue•tran a continuaci6n •e 

expre•en en media• ±•U Error de le Media (E.M.) de lo• dato• 

c¡ue •e obtuvieron en la• tre• diferente• •ituacione• 

experi .. ntal•• (n•da, ciproheptadina y •alina) y durante lo• 

cuatro p•rlodo• de rac;ri•tro de duraci6n continua (Pl. 

eorre•pond• al r•c;ri•tro de las 9110 hr•·; P2 al rec;riatro 

realizado a la• 11:00 hra.; P3 al r99i•tro de las 13:00 hr•· 
y P4 el reqi•tro de la• 17:00 hr•·>· En lo• re•ultado• no•• 

reportan loa dato• de loa regi•tro• del perlado de luz 

(r119iatroa de 3 111in. de duraci6n), debido a que loa aujatoi; 

pa•aron este tiempo dormidoa. 
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A) Duc:all'CIOS DI LOa U8ULS'ADOa 

HJstologJa, 

La pre•ente inve•tiqaci6n concluy6 con un total de 8 

sujeto• experinentales, En la fiqura 1 •• 11ue•tra el lugar 

(lnlcleo Paravantricular Hipotal6Jllico) donde fueron 

inplantadas laa c&nulas (AllEXO 2). 

En la figura 2 se 111uestra el luqar (fuera del Hllcleo 

Paraventricular Hipotal&mico) donde quedaron implantadas las 

c&nulaa de lo• sujetos por lo que finalmente fueron 

de•cartadoa de la investiqaci6n (ANEXO 2). 

Ingesta. 

El an&liaia ••tad1•tico utilizado mostr6 que respecto a 

la inqeata de prote1nas no haf diferencias aiqniticativaa 
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entre la• aituacionea axperi•entalea (nada, ciproheptadina y 

Hlina). 

Sin uabar<JO, con la preaentac16n de loa dato• en la 

tabla i ae pueda obaervar, c¡ue con la aplicaci6n de 

ciproheptadina, la tendencia fue de incrementar la inwe•ta de 

protelna• en loa perlodoe 1, 3 y 4. 

Tabla l. 
Ingeata (q) de protelna• 

Nada clproheptadina Salina 

Pl .11± .004 .17± 0.12 .17± 0.006 
P2 .11± .003 .13± o.ooe .1!5± 0.008 
PJ .os± .01 .32± 0.25 .23± 0.009 
P4 1.:21± .40 2.38± 1.08 2.21± 1.47 

Kediaa ± E.M. 

En lo que ae refiere a la inqeata de carbohidrato•, el 

an6liai• no revel6 diferencia• eatadlaticamente 

aiqnificativaa entre las situacione• exparimantales (nada, 

ciproheptadina y salina). Sin embargo, la inqaata de 

carbohidratoa siempre ea mayor con la aplicaci6n de la 

ciproheptadina respecto a las situaciones nada y salina. De 

igual manera, ae puede observar qua con la aplicaci6n de 

ciproheptadina, la inqeata de carbohidratos fue mayor en el 

periodo 4, seguido del 1 (ver tabla 2). 



Tabla 2. 
In9Hta (9) de carbohidratoa. 

lfada clproheptadlna sallna 

Pl 3.00± o.7!1 3.52± 1.01 1.63± 
P2 1.36± o.44 1.81± 1.14 o.ta± o.36 
P3 2.30± 1.10 2.!18± 1.29 2.u:t 1.26 
P4 3.83± 1.4!1 7.08± 1.76 4.46± 1.68 

llediaa ± E.JI. 

In la in9eata da 9ra•a• no •e encontraron diferencia• 

eatadlatioaaente aignificativas entre laa aituacionea 

expariaentales (nada, ciproheptadina y aalina). Sin ellba~o, 

ae puede obaervar que la in9eata de qraaaa con la aplioaoi6n 

de oiproheptadina durante los periodo• 2 y 3, ee mayor 

reapecto a laa aituaciones nada y salina. Efectos contrario• 

ae ancontraron en el periodo 1 donde la ingaata ea nenor (ver 

tabla 3). 

Tabla 3. 
Ingesta (9) de grasas. 

Nada clproheptadlna sallna 

Pl .53± .37 .05± 0.001 .12± o.52 
P2 .32± .24 .!lo± o.n .35± 0.27 
Pl .13± .005 .45± 0.38 .18± 0.00!1 
P4 2.38± .7!1 3.16± 1.01 4.!l!l± 2.41 

Medias ± E.M. 
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En la in9e•ta total me encontraron diZerencia• 

••tadl•ticamente •iqnificativa• (F-11.44; p<.01) con la 

aplicaci6n de ciproheptadina en •l perlado 4; donde la 

in9e•t• •• mayor. 

Como •e puede ver en la tabla 4, la adminiatraci6n da 

ciprohaptadina au•ent6 la inqe•ta total en comparaci6n con 

l•• aituacion•• nada y •alina en todos loa perlodoa. 

Tabla 4. 
Inqeata (g) total. 

Nada ciproheptadina salina 

Pl 3.65± 0.82 3.75± 0.95 2.52± 0.88 
P2 1.ao:1: o. 40 2.52± 1.06 2.21± 0.87 
P3 2.52± 1.14 3.36± 1.25 2.83± 1.41 
P4 7.50± 1.92 12.63± 2.11• 11.62± 5.16 

Medias ± E.M. * p<.01 

conducta. 

Para realizar el anlllieia microaatructural de la 

conducta alimenticia, se e•tableci6 qua un episodio 

alimenticio, ea un parlado ininterrumpido de alimantaci6n. 

Ademas ae establecieron para al anllliais de la 

aicroeatructura algunos par6metroa que dieron cuenta de loa 

cambio• producido• en la conducta aliaanticia. E•to• 

par4matroa aon1 latencia (tiempo para iniciar la ingasta) , 
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frecuencia de loa epiaodioa alimenticioa, duraciOn de lo• 

epiaodioa alimenticio• y tiempo entre epiaodioa alimenticio• 

(THPS). 

All1 tenomoa que, loa efectoa de la aplicaciOn de 

oiprohaptadina aobra la latencia para iniciar la ingaata no 

110atr6 difarenciaa estadiatica .. nta aignificativaa. 

sin embargo, an la tabla 5 ae observa como la aplicaci6n 

ds ciprohaptadina tendi6 a incrementar la latencia para 

iniciar la ingaata de prote1nas y carbohidratos, as1 como la 

latencia total reapecto a las situaciones nada y salina. 

Tabla S. 
Latencia (seg) de loa episodios alimenticios. 

Naai c!proheptad!na saHna 

PRO 798 .16± 200. 37 1200 ± 876.66± 212.94 
CHO 836.16± 231.U 902.87± 194.52 820.83± 239.90 
PAT 853.83± 222.87 927.37± 179.67 1200 ± 
'1'0T 430.33± 199.12 630.25± 216.74 497.5 ± 232.07 

Medias ± g.11. PRO•Prote1naa; CHO•carbohidratoa; 
PAT-Graaas; TOTaTotal de latencia. 

con respecto a la frecuencia de loa episodios 

ali•enticios de ingesta, s6lo se muestran diferencia• 

aignificativaa en la de protelnas (F•.008; p<.01). 
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En la frecuencia de loa apieodio• alimenticio• da 

illlJ••t• de protalnaa, las diferencia• ei9'1iticativaa •• 

obaervaron en loe periodo• 2 y '• donde la aplicaci6n da la 

ciprohaptadina di•ainuya la frecuencia raepacto a laa 

aituacion•• nada y aalina. 

Aunque no •• obaervan diferencia• aigniricativ•• en al 

periodo 1, la frecuencia de los episodios alimenticioa con la 

aplicaci6n de ciprohaptadina tamb16n diaminuy6 reapacto a la• 

aituacionas nada y salina. Contrariamente a ••toa afectos, en 

al periodo 3 la ciproheptadina tandi6 a incrementar la 

frecuencia de lo• episodios alimenticio• (ver tabla 6). 

Tabla 6. 
Frecuencia de loa episodio• alimenticios de protelnaa. 

Nada clprchaptadlna salina 

Pl 1.66± 1.30 o.oo± 0.83± .83 
P2 0.63± 0.83 0.12± 0.12• 0.33± .33 
P3 0.66± O.JJ 2.12± 1.98 1.33± .49 
P4 1.oo± o.68 o.e7± o.se• 0.66± .49 

Medias ± E.M. * p<.01 

En la frecuencia de los apiaodioa alimenticio• de 

carbohidratoo, no ae encontraron diferencias eatadlsticamenta 

aiqnificativaa. 
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sin enbar9º• •e ob11erv11ron per¡uello• cuabioe en lo• 

per1odo• 1 y 4 donde la frecuencia de loa epi•odio• d111minuy6 

cuando •• aplic6 la ciproheptadina. Por otro lado, en lo• 

periodo• 2 y 3 no •• obaervan lo• •111111011 efecto• (ver tabla 

7). 

'1'•bla 7. 
Frecuencia 

carbohidrato•. 
de 

Pl 
P2 
P3 
P4 

N11da 

2,!10:!: 1.!18 
0.!10± 0.34 
0.83± 0.54 
3.33± 1.14 

Medias ± E,K, 

loa epiaodioa 

ciproheptadlna 

l.12± .78 
0.152± .62 
1.50± .62 
0.37± .26 

ali11e11ticio• 

salina 

s.oo± 2.u 
2.!10± 1.14 
2.so± 1.14 
2.33± 1.0!1 

de 

En la frecuencia de loa epi•odioa alimenticioa de 

qraa1111, •e encontraron diferencia• ai9niticativaa (P.. 008; 

p<.01) en el per1odo 4, siendo mayor la frecuencia con la 

aplicac16n d• la ciproheptadina en coaparaci6n con lae 

11ituaciones nada y salina. 

contrariamente a estos efectos en loa periodos 1, 2 y 3 

la frecuencia de loa episodios aliJllenticioa di11minuy6 con la 

aplicaci6n de la ciprohaptadina (v•r tabla 8). 
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Tabla a. 
Frecuencia de lo• epiaodio• alimenticio• de tr••••· 

Nada clprOhaptadlna sailna 

Pl 1.83± ,87 o.so:t .37 .156± .33 
Pa 1.00± ,68 0.00:1: .33± .33 
P3 o.so± .a2 0.00:1: .so± .34 
P4 0.83:t .65 1.ia:t .78* .50± .34 

Madia• ± E.M •p<.01 

Finalmente, en la frecuencia total de lo• epi•ocUo• 

aliaenticio• no •• ob•ervaron diferencia• eatadl•ticamente 

•igniticativaa. Sin embllrgo, con la aplicaci6n de 

ciproheptadina la frecuencia de lo• apiaodio• diaminuy6 en 

lo• par1odoa 1, a y 4 en coaparaci6n con las aituaoione• nada 

y aalina. No •e observaron los miamos efecto• en el par1odo 3 

(ver tabla 9), 

Tabla 9. 
Frecuencia total de loa episodios aliaenticioa. 

Nada clproheptadina sallna 

Pl 6.00± 2.64 1.62± 0.77 6.!50± 2.30 
P2 a.33± 1.17 0.75± 0.61 3.16± 1.47 
P3 2.30± 1.00 3 .62± 2.13 4.33± 1.56 
P4 5.16± 1.47 2.37± 0.12 3.50± 1.64 

Medias ± E.M. 
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Por otro lado, en la duraci6n de loa epiaodioa 

aliaenticioa, ae obaervaron diferencia• •i9niticativaa en la 

duraci6n de la inqeata de prote1naa (F•,008; p<.01), 

La• diferencia• eignificativaa encontradas en la 

duraci6n de lo• epieodio• de la ingeata de prote1nH •e 

preaentan en el periodo 2, donde la duraci6n di11111inuye con la 

aplicaci6n de la ciproheptadina. Aunque, con la aplicaci6n 

4e la ciproheptadina la durac16n de loa episodios en lo• 

per10do• 1 y l t11abi6n disminuye respecto J las aituacion•• 

nada y salina, la• diterencias no aon significativas (ver 

tabla 10). 

Tabla 10. 
Duraci6n (seg) de loa episodios alimenticios de 

prote1nH. 

Naila ciprolieptaiHna saIIna 

Pl 17.10± 11.23 oo.oo± . 1.00± 7 
P2 26.75± 26.75 14.25± 14.25• 6.00± 6 
P3 39.33± 21.23 8.95± 06.52 36.66± 14.16 
P4 85.50± 63.85 32.50± 2f.19 17.83± ll.90 

Medias ± E.M •• p<.01 

En la duraci6n de loa episodios de la inqeata de 

carbohidrato• no se observaron diferencias eatad1aticaaente 

siqnir icati vaa. Sin emb.irgo, se encontraron pequeftas 

diferencias con la aplicaci6n de ciproheptadina en loa 

periodos l y 3, donde la duraci6n de loa episodios ea 111ayor 
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en comparaci6n con la• •ituacionea nada y aalina. 

Contrari•••nte • ••to• efectos en los periodos 2 y 4 1 la 

aplicaci6n de ciproheptadina diaminuy6 la duraci6n (ver tabla 

11). 

Tabla 11. 
Duraci6n (•eg) d• lo• epi•odio• alimenticio• d• 

carbohidratoa. 

Nada clproheptadlna salina 

Pl 22.58:1: 17.58 119.62± 102.1 27.16:1: 08.96 
P2 17.83:1: 12.68 13.40± 13,4 78.66:1: 36.77 
P3 55.33:1: 36.48 114.75± 45.38 78.50:1: 35,H 
P4 300.10:1: 99.12 29.18:1: 27.64 134.41:1: 63.81 

Madiae ± E.K, 

En la duraci6n de loa •piaodios alimenticio• de la 

J.nqeata de qraaa•, •e encontraron diferencias aignificativaa 

(F•,008; p<.01) en el periodo 4, donde la aplicaci6n de la 

ciproheptadina incre11ent6 la duraci6n respecto a la• 

aituacionea nada y salina. 

Aunque la aplicaci6n de ciproheptadina increment6 la 

duraci6n de loa episodios alimenticios en el perlado 1, · la 

diferencia no fue dgniticativa e•tad1aticamente. 

Contrariamente a esto• efectoa, en lo• per1odoa 2 y 3 

di .. inuy6 la duraci6n de loa episodios respecto a la• 

eituacionea nada y •alina (ver tabla ll). 
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Tabla 12. 
Dllraci6n (•e<J) de lo• episodio• eliaenticio• de 9ra•a•. 

Nada clproheptadlna sallna 

Pl 16.96± 8.5!1 32.07± 2!1.'7 6.16± 3.37 
1'2 222.66± 1!17.1$1 oo.oo± • 1.66± 1.17 
Pl 53 .16± 49.22 oo.oo± • 3.33± 2.77 
1'4 9.61± 8.65 50. 35± 34.48* 3.00:1: 2.0. 

Media•± E.M. •p<.01 

Final111ente, en la duraci6n total de lo• epi•odio• 

ali .. nticio•, no se encontraron diferencias eetad1•ticaaente 

aiqnificativas. Sin ubarqo, con 111 ap11cac10n de 

aiprol!.eptadina disminuyo la duraci6n de la ingesta en lo• 

perlodos l y 2; erecto contrario a lo que sucedi6 en el 

p~r1odo 3, donde ae !nv~t•ent6 la durac16n de la in9e•ta en 

oomparac16n con las situacionea nada y salina (ver tabla 13). 

Tabla 13. 
Diirac16n (seg) total de ingesta. 

Nada clproheptadina 

Pl 341. 33± 153.03 151.70± 100.61 
P2 413.50± 188.20 85.25± 66.47 
P3 1!17,33± 73.75 310.50± 116.31 
P4 634.00± 169.98 359.75± 126.44 

Medias :!: E.M. 

salina 

491.0o± 123.83 
379.66:!: 172.42 
247.66± 94.62 
260.33± 120.19 

Con el an&lisis estad1stico utilizado no se encontraron 

diferencias si9nificativa11 en los TEEPS de la ingeata de 



protelnaa entre la• situacionea experiuntales 

ciproheptadina y salina). 

(nada, 

Sin elllbargo, con la aplicaci6n de ciproheptadina l• 

tendencia fue • incrementar loe TEEPS en lo• periodo• 1, 2 y 

4. Por otro lado, en el periodo 3, la tendencia de loa TZEPS 

di••inuy6 en co11paraci6n con las situaciones nada y salina 

(ver tabla 14) • 

Tabla 14. 
TEEPS (seg) de la ingeata de proteinaa. 

Nada clproheptadina salina 

Pl 816. 30± 242.87 1200.00± 1010.00± 189.66 
P2 1002 .43± 197.56 1200.00± 1002.50± 197.5 
Pl 1148.33± 051.66 1051.86± 148.13 1074.83± 068.14 
P4 874.60± 206.04 1118. 62± 081. 37 1060.00± 140.00 

Medias ± .E.M. 

Con el an4liaie eetadlstico se observo que en la ingesta 

carbohi dratos loa TEBPS se incrementaron 

significativamente (F=.008, p<.01) en el perlado 2. Sin 

embargo, la ciproheptadina talllbi6n increment6 los T.EEPS en 

los periodos 1 y 4 aunque las diferencias con las situaciones 

nada y salina no fueron significativas. 

Obaerv4ndose un efecto contrario en el periodo 3 

respecto a las situaciones nada y salina (ver tabla 15). 
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Tabla 15. 
TEBPS (••9) da la ingeeta de carbohidrato•. 

Nada clproheptadlna salina 

Pl 846.66± 223.46 911.12:1: 189.25 392.00:1: 184.12 
P2 1010.33± 189.66 1052.02± 147.97* 823.66± 238.01 
P3 1104.66± 087.39 777.46± 206.54 944.66:1: 116.38 
P4 447.85± 238.16 1095.75± 104.25 903.00± 188.33 

Media• ± E.M. •p<.01 

Con el anllisia estad1stico utilizado no aa encontraron 

diferencias eatad1aticas significativas en loa TEEPS de la 

ingaata de graaas. 

Sin embargo, se observaron pequellaa diferencias con la 

aplicaci6n de la ciproheptadina, donde loa 'l'EEPS ee 

incrementaron en loa periodos 1, 2 y 3, disminuyendo en el 

periodo 4 en comparaci6n con las situaciones nada y aalina 

(ver tabla 16). 

Tabla 16. 
'l'EEPS (HIJ) da la 

Nada 

Pl 642.75± 249.61 
P2 811.83± 245.64 
P3 1001.00± 198.16 
P4 1017.60± 184.40 

Medias :1: E.M. 

ingeata de grasas. 

clproheptadina 

1056.43± 143.56 
1200. 00± 
1200.00± 
944.00± 168.47 

salina 

801. 50± 252. 03 
1134. 83± 065. 16 
1166.66± 033.33 
1141.66± 058.33 



El an&li•i• eatadiatico utilizado no reportó diferencia• 

aiqnificativa• en loe rEEPS total••· Sin elllbarqo, •• pueden 

obaervar pequefta11 diferencias en los periodo• 1 y 2 con la 

aplicación de la ciproheptadina, la cual incrementó loa 

TEEPS. contrariaaente a esto• efectoa, en el periodo 3 loa 

TEEPS di1111inuyen en comparación con la11 •ituaciones nada y 

aalina (ver tabla 17). 

rabla 17. 
fEEPS (ssq) totales de la inqeata. 

Nada clproheptadfoa saIIna 

Pl 766.25± 147.34 1055.87± 070.36 734.58± 169.60 
P2 484.41± 239.79 1150.67± 049.32 986.98± 126.84 
P3 1084.91± 012.22 914.02± 158.66 1062.03± 049.11 
P4 779.98± 106.51 983.28± 103.66 1034. 86± 118.39 

Medias ± E.M. 

Tallbién, se encontraron diferencias 11iqnificativaa 

(F•.008; p<.01), en la conducta de beber con la aplicación de 

ciproheptadina, donde la conducta disminuy6 en el pe1odo 3 en 

coaparaci6n con las aituaciones nada y salina. 

De igual manera en al periodo 4, el conaumo de aqua 

disminuyó con la aplicaci6n de ciproheptadina, aunque esta 

diferencia no fue estad1aticamente siqnificativa. Al 

contrario de estos efectos en los periodos 1 y 2, la 

aplicación de ciprohaptadina incremel"lt6 la duraci6n de la 
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conducta de l:leber reapecto a las aituacionea nada y salina 

(var tabla 18). 

Tabla 18. 
conducta da beber (aag). 

Hada clproheptadlna Salina 

Pl s.so± 03.0S 22.87± 09,!19 4.83± 02.73 
P2 4.66± 03.12 104 .12± 96.11 4.16± 02.78 
P3 3.50± 03.50 2.62± 02.62* 2.66± 02,66 
P4 22.33± 11.49 15.00± 08.57 47.16± 25.54 

Hediaa ± E.M. •p<,01 

con el anAliaia eatad1stico utilizado no se encontraron 

diferencia• significativas en la conducta de dormir entre la• 

situaciones experimentales. 

sin embargo, se encontraron pequeftas diferencias con la 

apUcaci6n de ciproheptadina en los periodos l y 2 donde la 

conducta de dormir se increment6. Efectos contrarios se 

encontraron en el per1odo 4, donde la conducta disminuyo en 

comparaci6n con las situaciones nada y salina (ver tabla l!I). 

Tabla 19. 
conducta de dormir (seg). 

Nada clproheptadina salina 

Pl 148.SO± 072.45 254. 62± 077.54 125.00± 064.51 
P2 350.83± 174.68 495.50± 122.06 264. 33± 158.8 
P3 486.83± 158.76 sos. 75± 168. 08 845.50± 882.20 
P4 211.83± 197. 77 157.87± 112. SS 360.66± 136.66 

Medias ± E.M. 
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Finalmente, en el ragiatro da otra• conducta• no •• 

encontraron diferencia• estad1aticamante si9nificativas entra 

la• situaciones exparimentales (nada, ciprohaptadina y 

salina). 

Sin elllbargo, se obaervaron paquefla• diferencia• con la 

aplicaci6n de ciproheptadina en el par1odo 1, donde la 

conducta se incre111ent6. Efectos contrarios se obeervaron en 

el per1odo 2, donde la conducta disminuy6 con la aplicaci6n 

de ciproheptadina en comparaci6n con las situaciones nada y 

salina (ver tabla 20). 

Tabla 20. 
otras conductas registradas (11eg). 

Nada ciproheptadina salina 

Pl 506.33± 130.21 654.75± 116.96 408.66± 126.24 
P2 431.00± 139.15 362.37± 096.65 440. 33± 118.2!5 
Pl 525.00± 188.51 378.12± 088.98 254.33± 079.68 
P4 347.16± 137. 72 450 .12± 085. 69 485.66± 127.69 

Medias ± E.M. 
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•J AllALZH• • :rnannac:re111 D• auuwaDOa. 

Lo• reaultadoa anteriorea, dan cuenta de que la 

ciprobeptadina produjo callbios an la ingaata de alimantoa y 

en la microeatructura de la conducta ali-.nticia, 

Por un lado, la ingesta 

diferencias aignificativaa 8 hrs. 

de nutrimento• preaenta 

deapula de aplicada la 

ciproheptadina. Incluso, horas antes se puede observar qua la 

ingeata fue mayor con la aplicac16n de ciproheptadina que en 

laa situaciones nada y salina, sin embargo, estaa diferencias 

no aon estad1aticamente ai9nificativas. Esto es posible ya 

que la inyecci6n fue intracerebral, ea decir, no s6lo se 

activa inmediatamente la conducta alimenticia aino taabi6n 

conductas colaterales. 

El incremento de la in9esta de nutrimentos, ae explica 

conductualaente a trav6a de una diaminuci6n en la frecuencia 

de los episodios alimenticio•, un incremento en los tieapos 

entre episodios alimenticios y un incremento en la latencia 

para iniciar el primer episodio alimenticio. Eato sin 

Slllbargo, apunta a una disminuci6n en la ingasta, dos poaiblas 

explicaciones son: l) la duraci6n da loa epiaodioa ae 

increment6 en par1odos de tiempo qua no ae grabaron; 2) 
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aunque la frecuencia de loa apieodioa diaminuye, la porci6n 

de ali .. nto toaado por bocado fue aayor. 

Eatoa ef ectoa sugieran que la ciproheptadina actQa aobre 

el procaao da aaci•dad, ya qua, 6sta conduce al orqaniaao a 

un aata~o en el cual se inhiban loa pr6ximoa epiaodioa 

aliaanticioa (esto ea, reduce au frecuencia mientra• qua •• 

a1111entan loa tiempos entra episodios alimenticios). 

Por otro lado, al analizar la inqasta da nutrimento• por 

aeparado se puede observar qua al consumo total de alimentos 

sa incrament6 como resultado da la administraci6n de 

ciprohaptadina, estando la inqeata de carbohidrato• por 

encima del consumo da prote1nas y grasas. 

Esta hecho tiene bases, puesto que al utilizar un 

antagonista serotoninérqico, se esta actuando sobre un 

mecanismo que regula y controla la inqeata de carbohidrato• y 

prote1naa. 

La administraci6n de ciprohaptadina, como sa obaerv6 en 

loa resultados, incre11ent6 la ingesta da carbollidratos, da 

prote1naa y de 9rasaa, aunque el incremento da este Qltimo 

nutrimento fue a6lo en los periodos 2 y 3. 

69 



sin e111barqo, esto• incremento• en la inqe•ta de 1011 

nutrimento• con la aplicaci6n de la ciprohaptadina, no fueron 

eatad1•ticaaente siqniticativo• en co11paraci6n con la• 

•ituacione• nada y •alina. 

E•to puad• deberse, a que el •i•tama aerotonin6r9ico, es 

un mecanismo regulador del proceso halllbra-saciedad 

dependiente de los niveles de serotonina cerebral. E• decir, 

la adminiatraci6n de ciprohoptadina influye en los 

re•ultados, dependiendo de su efecto sobre loe nivele• de 

serotonina cerebral. 

As1, la ingesta de carbohidratos que fue la que estuvo 

por encima de la toma de protelna• y grasas, tuvo un 

incremento caracterizado por un aumento de la latencia para 

iniciar el primer episodio alimenticio, una disminuci6n en la 

frecuencia de los episodios alimenticio•, un incremento de 

los tiempos entre episodios alimenticios y un incremento en 

la duraci6n de los episodios alimenticios en los periodos 1 y 

3. 

El incremento de la ingeata de prote1nas, se caracteriz6 

por el incremento de la latencia para iniciar el primer 

episodio alimenticio, la disminuci6n de la frecuencia da loa 

episodios alimenticios y el incremento de loa tiempos entre 

episodios alimenticios. 
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Por \Ut:lllo, el incre11ento dll la ing••ta de 9raaaa ae 

caracteriz6 por el incr ... nta de la duraci6n de loa •Pi•adioa 

ali .. nticioa en 1011 per1oda• 1 y 4, y par el incre-nto de 

loa tieapoa entre episodio• alimenticios. 

Con reapecto a otras conducta• que tambi6n ee 

registraron, ae encantr6 que 6sta• fueron las que con 11ayor 

frecuencia interru11pieron la ingeata de ali11ento. Aunque no 

ee encontraron diferencias eatad1aticamente significativas 

con la aplicaci6n de ciproheptadina. 

Por otro lado, la conducta de beber ae increment6 

durante las primeras das horas 

ciproheptadina, disminuyendo al 

después de 

paso del 

comparaci6n con las situaciones nada y salina. 

aplicada 

tiempo 

la 

en 

La conducta de dormir, tuvo los 111is11os efectos que la 

conducta de beber con la administraci6n de la ciproheptadina. 

Loa resultados de la conducta de beber, dormir y otras 

conductas revelan el por qué la ingesta ae incrementa 

li9eramente en los periodos 1 y 2 deapu6a da aplicada la 

ciproheptadina; esto s6lo en el caso de la ingeata total y de 

la ingeata de carbohidratoa, ya que la ingeata de prote1naa y 

<¡rasas se disminuy6 en comparaci6n con las situaciones nada y 

salina en estos perlados. 

71 



DllCVllOll Y COllCLVllOllSI 

Lo• resultado• de esta investiqaci6n proporcionan clara 

evid•ncia de que la eatimulaci6n hipotal4mica 

•erotonin6rqica, y por tanto la inqeata de nutrimento• 

dependen d•l efecto de la adltini•traci6n de ciproheptadina. 

E•te cambio en la tome de nutrimentos fue observado a 

trav6a de loa perlodca de reqiatro de la ingesta. 

En esta investiqaci6n, la ciproheptadina inyectada 

intracerebralmente en el HPH produjo un incremento inmediato 

en la inge•ta total y en la ingesta de carbohidratos, lo cual 

fue observado aQn 8 hrs. deepu6s (Qltimo perlado de r99istro 

en el ciclo de oscuridad) de la inyecci6n. 

Esto concuerda con los resultados reportados por 

Velasco, Caatro y Prieto (1985); Velasco y Castro (1988); 

L6pez e Islas (1990); y Mancilla, L6pez, Alvarez, ocampo, 

Oaornio y V6zquez (1992); quienes reportaron un incremento en 

la ing•sta de alimento, as! como de la toma especificamente 

de carbohidratos despu6s de aplicar intraperitonealmente la 

ciproheptadina. 
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El incremento de la ingesta de alimento y de la toaa de 

carbohidrato• debido a la administraci6n de ciproheptadina, 

presenta claras evidencias de una falta de disponibilidad de 

aerotonina, ya que ae eat6 adllliniatrando un bloqueador de loa 

receptoras de 5-HT, 

LO• estudios realizados por Mancilla, L6pez, Oca11po, 

S&nchez, Mej1a, Alvarez, V6zquez, Osornio y Rosales (1992) al 

utilizar un precursor de la 5-HT; por Mancilla, L6pez, 

Ocampo, Alvarez, V6zquez, Ruiz, Mej1¡i y Alvarado (1993) al 

utilizar la 5-HTt y por Leibowitz, Alexander, Cheung y Weiaa 

(1993) al utilizar la s-HT; confirman lo anterior, ya que los 

precursores de la 5-HT y la propia 5-HT operan mediante llll 

meoania110 contrario al de la ciproheptadina (aquellos activan 

loa receptores de la set·otonina facilitando su transmisión), 

Aal, con los resultados de la conducta alimenticia en 

esta investigación y con los obtenidos por Sil verstone y 

Shuyler (1975); Blundell (1984); Mancilla, L6pez, oca111po, 

Rulz, Mejla y Alvarado (1994); y algunos otros mencionados a 

lo largo de esta investigación, 

incremento de la ingesta de 

se pueda ar911ir qua al 

ali•ento al aplicar la 

ciproheptadina, ae debe a los efectos producidos por asta 

droga, en loa 11acanis11os serotoninérgicos centrales. 
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El an4li•i• de la inqeata y microeatructura de la 

conducta ali•enticia de•pu6s de la echaini•traci6n de 

ciprolleptedina en el NPH, muestre que el impacto del bloqueo 

•erotonin6X"gico fue durante las primeraa s horas de 

eliaentaci6n. Por lo que no aa obtuvieron registros da 

ing•ata en loa par1odoa de obaarvaci6n durante el ciclo da 

luz. 

Lo• afecto• producidos por la ciproheptadina, se 

caracterizan conductualaenta por le diaminuci6n da la 

frecuencia de loa episodios alimenticios, al incremento de 

los tiempo• entre episodios alimenticios y el incremento de 

la latencia. 

como se mancion6 en los ~esultados, estos datos 

perecer1a que apuntan hacia una die11inuci6n en la inqeata, 

para ello, existe la posibilidad de que 6sta se halle 

incrementado en periodos de tiempo que no se grabaron o de 

que la porci6n de nutrimentos tomados por bocado.fue mayor. 

Eetoa resultados concuerdan con lo reportado por 

Mancille, L6pez e Islas (1989), quienes en su investiqeci6n 

presenten une diaminuci6n en la frecuencia de los episodios 

alimenticios y el incremento de la duraci6n de 6atoa. sin 

e•berqo, ellos encuentran una reducci6n en le latencia; esto 

pueda deberse a qua en su investiqaci6n administran la 
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ciproheptadina intraperitonaal11ant• (24 hora• ante•), eato 

quiere decir que conducta• colateral•• que •• activan por la 

administraci6n de ciproheptadina no H incrementan de tal 

forma COlllo con una inyecci6n directa (intracerebral). 

El hecho de que la ciproheptadina influya en la 

reducci6n de la frecuenoie de lo• epiaodios alimenticio• y en 

el a\llllento de loa tiempos entre epiaOdioa alimenticios apoya 

la hip6teais de que la 5-HT actQa en el proceso de aaciedad. 

Leibowitz,. Alexander, Cheung y Weias (1993), proponen 

que el control de la comida por la 5-11'1' hipota14mica ocurre 

al comienzo de la alimentaci6n. 

Esta propuesta se evidencia con su investigaci6n, ya que 

demuestran que los efectos de la 5-Hr en los patrones de 

ali11ento ocurren durante los primeros dos ali111entos 

ingeridos. Asi111is110, que eatos dos alimentos son 

particularmente ricos en carbohidratos. 

Es por t~l motivo, que al utilizar un antagonista 

aerotonin6r9ico y bloquear la actividad de la serotonina 

hipotal4mica con una inyecci6n intracerebral, se incrementa 

la ingeata de carbohidratos en las primeras horas hasta que 

loa efectos de la ciproheptadina disminuyen y ae regula la 

actividad aerotoninérgica. 
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con el antliais 11icroe•truct\11."al de le conducta 

alimenticia, ae puede decir que la toma de carbohidrato• 

deapul• de aplicada la ciproheptadin• se caracteriz6 por el 

incremento de la latencia, la diaminuci6n de la frecuencia de 

loa epiaodios ali111enticioa, el incremento de lo• tiempos 

entre reapuesta alimenticias y el aumento de la duraci6n de 

ingeeta en loa periodo• 1 y J. 

Miantra• que la ingesta de proteinas, se caracteriz6 por 

el incremento de la latencia, la diaminuci6n de la frecuencia 

da los epbodioa alimanticios y el aumento de los tiempos 

entre respuestas alimenticias. 

E•toa resultados concuerdan con los reportado& por 

Lei~witz, Alexander, Cheung y Weias (1993), al administrar 

meterqolina (antagonista serotoninlrgico) en el NPH. Y con 

lo reportado por Mancilla, L6pez, Alvarez, Ocampo, osornio y 

V4zquez (1992), al administrar intraperitonealmente reserpina 

(antagonista serotoninlrgico). 

Por otro lado, la ingesta y 11icroestructura de la 

ingeata de qraeas si mostr6 pequeftos cambios, latos son: 

aumento de la ingeata en loa periodos l y 3, caracterizado 

por el increinento de la latencia, la disminuci6n de la 
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frecuencia da loa episodios aliaenticioa y el awaanto de loa 

ti .. poe entra raepuaetaa alimenticia•. 

Bato se raafil'llla con lo reportado por Leibowitz, 

Alaxander, Cheunq y Wei•• (1993), al adllliniatrar 11etar9olina 

en al llJ'H. Elloe no reportan cambios eignificativoe an la 

inqaata de esta nutrimento. 

Tallbitn en la conducta de beber se encontraron cambios 

ocasionados por la ad111inilltraci6n de la ciproheptadina, ya 

que ésta incre111ent6 la conducta de beber. Esto ea poeible 

que suceda por los efectos colaterales producido• por la 

ciproheptadina, como la resequedad de boca; lo cual ea 

reportado por Rodrlguez (1984). 

Estos efectos concuerdan, con lo reportado por Choshy y 

Parvathy (1973) y por L6pez e Islas (1990). 

En la conducta de dormir, se observó que con la 

aplicaci6n de ciproheptadina, lista se increment6. Lo mismo 

reportaron Choahy y Parvathy (1973) y L6pez e Islas (1990), 

quienes encontraron un incremento en la conducta de dormir an 

sus investigaciones. Una posible explicaci6n es la que 

ofrece Rodrlguez (1984), quien reporta que la ciproheptadina 

produce somnolencia. 
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Finalmente, otras con4uctaa que tambi6n se r1t9iatraron 

•• incrementaron con la aplicaci6n 4• ciproheptadina. L6pez 

a Ialaa (1990), reportaron un incremento en la conducta da 

acercarse al comedero y la conducta de husmear, proponiendo 

qua ••t•• se encuantran dentro dol patr6n conductual da la 

alimentaci6n1 ta11bi6n reportan un incremento an la duraci6n 

da las conductas do lamerse, levantarse en patas, rascarse y 

deaplazarae. 

Juntos estos resultados, sustentan la existencia de 

receptores hipotal6micos serotonin6rqicoa que controlan la 

conducta de ccmar. Este sistmna parece estar activo en la 

rata,. modulando la inqesta de nutrimentos espec1ficos, a 

saber, los carbohidratos. 

Por lo tanto, se puede concluir que esta investiqaci6n 

es una evidencia m6s de que al manipular la 5-HT, se producen 

cambios marcados en la inqesta de alimento y en la 

microestructura da la conducta alimenticia. Ademas, que los 

antagonistas serotoninérqicos de alta afinidad como la 

ciproheptadina, incrementan la inqesta de alimentos debido a 

que su afecto sobre la 5-HT actüa en el proceso de saciedad. 
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ANEXO 1 



De•cr1pc16n: cada una de la• hojai d reqi•tro dura 10 

ain., por lo que •e requirieron do• por cada per1odo de 

obllervaci6n, a excepci6n de lo• regietros en el ciclo de luz 

lo• cuale• duraron 3 11in. En cada regi,tro ae anot6 la 

a••i6n, hora de inicio y término, fecha, •uleto y nombre del 

observador; correepondiente al per1odo de observaci6n. Sa 

anot6 el inicio da la conducta en el cuadro que correapondi6 

al tiempo C••CJUndo) en que ocurri6 la conduc a. 

COdigo de registro: 

carbohidratoa - e 
Prote1naa - P 

Graaaa - G 
Beber - a 
Dormir - D 

Otras Conductas - o 
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ANEXO 2 
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Figura 1. En esta figura se muestran los 
·Sitios de inyecci6n en el NOcleo Para­
ventrlcular Hlpotal3mico. El nOmero de 

localizaciones de puntos mostrados es 
menor al total de las canu!as implanta­
das, debido a que en diferentes animales 

los puntos se encontraron en el mismo 
lugar. Las secciones coronales se toma­
ron del Atlas de Paxlnos y Watson, 1982 

.j 
·1 

Figura 2. Esta figura muestra los sitios 
de inyecc i6n en zonas adyacentes al NO-­

e leo Paraventricular Hlpotal3mico. 
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