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RESUMEN

En diversas investigaciones farmacolégicas, se ha sugerido un rol de la serotonina
(5-HT) en el control de la ingesta alimentaria. Agentes que incrementan la neurotransmision
de 5-HT son conocidos como anoréxicos, tales como la fenfluramina, fluoxetina y
triptéfano y éstos han demostrado que reducen de manera significativa la ingesta
alimentaria, mientras que aquellos que suprimen esta neurotransmision son conocidos como
orexigénicos, tales como la reserpina y ciproheptadina, que generan un incremento en la
ingesta alimentaria y modificaciones en la conducta de alimentacién y peso corporal. Varias
investigaciones han reportado cambios especificos en la ingesta y seleccion dietaria de ratas
tratadas con agentes selectivos del 5-HT. El analisis micro-estructural permite caracterizar
de manera precisa lo que constituye un periodo de alimentacion, por medio de la
subdivisién de la conducta alimentaria en episodios, examinando los cambios en la
frecuencia, tamafio y duracién de éstos, lo que permite observar de manera clara los
cambios ocasionados por la administracién de un farmaco. El presente trabajo tiene como
objetivo analizar el efecto de dos antagonistas serotoninérgicos: ciproheptadina y reserpina
sobre la microestructura de la conducta alimentaria. Se utilizaron 20 ratas macho Wistar,
divididas en 4 grupos de 5 ratas cada uno. Para el férmaco ciproheptadina un grupo tenia
peso normal (normo-peso) y otro grupo fue obeso, de igual manera para el farmaco
reserpina, Todos los sujetos tuvieron acceso libre al alimento y agua. La dieta para los
grupos control consistié en comjda estandar de laboratorio (purina chow) y para los grupos
experimentales consistio de galletas, chocolates, purina y leche condensada. El trabajo
experimental se dividié en tres fases: 1. observacidn, 2. aplicacion de solucion salina y 3.
aplicacién de firmaco (ciproheptadina o reserpina). Para el analisis estadistico de los
resultados se utilizaron ¢l ANOVA de una entrada, el mixto y la prueba de Tukey. Los
resultados demostraton que la aplicacién de los firmacos ciproheptadina y reserpina,
modificaron de manera significativa la ingesta alimentaria incrementindola; tambicn se
registraron cambios especificos en la microestructura de la conducia alimentaria,
incrementando la frecuencia y duracion de los episodios alimentarios en los grupos obesos

y reduciendo la duracion en los grupos normo-peso.



INTRODUCCION

Los mecanismos fisiologicos que regulan la ingestion de alimentos en
animales, incluyendo al hombre, han sido objeto de numerosos estudios y son
muchas las teorias que intentan explicar la periodicidad del ciclo hambre-
saciedad; por ejemplo, se le atribuye al contenido gastrico (Cannen y
Washburn, 1912); a los niveles de glucosa en sangre, donde se propone que a
niveles bajos de glucosa se produce sensacion de hambre y en consecuencia
se inicia la actividad alimentaria (Mayer, 1955); a la teoria termostatica, la
cual propone que cuando la temperatura corporal baja, se estimula la
ingestién y cuando ésta sube se inhibe la ingesta de alimentos (Brobeck,
1947); a las reservas de lipidos en el cuerpo, afirmandose que la ingesta de
alimentos es controlada a largo plazo por el estado de reservas de grasa
corporal (Kennedy, 1953, citados en: Mancilla y Pérez, 1992) y a las teorias
del aprendizaje, las cuales plantean que por apareamiento, se produce la

aversion al sabor de la comida (Rozin y Kalat, 1971).

Asi, existen investigaciones realizadas con un enfoque fisiologico
sugiriendo que también se encuentran involucrados mecanismos
neurofisiolégicos responsables de regular la cantidad de alimento que se
ingiere, asi como los intervalos entre una y otra comida y la seleccion de
nutrientes especificos. En varias investigaciones con ratas, se ha reportado
que la privacién de ciertos nutrimentos especificos en la dieta, produce una
seleccion preferencial de alimentos ricos en el nutrimento faltante. Estas

respuestas de compensacidn sugieren la existencia de mecanismos



fisiologicos reguladores de la ingestidn de nutrimentos especificos, para
mantener un estado de homedstasis (Marris, Clay, Hargraves y Word citado,

en: Mancilla y Pérez, 1992).

Una propuesta importante es que la serotonina (5-HT) est implicada en
el contro! de la ingesta alimentaria y en la expresion del apetito, originada por
una serie de investigaciones que datan aproximadamente de hace 20 afios.
Tales investigaciones destacan que la manipulacion experimental de los
niveles serotoninérgicos, producen marcados efectos sobre el consumo y otros

aspectos de la conducta alimentaria.

La manipulacién farmacoldgica se ha utilizado en diversos estudios,
administrando agentes agonistas, liberadores o bloqueadores de la 5-HT. Los
agentes o firmacos mas utilizados, han sido los anorexigenos fenfluramina y
sus derivados. Con todos estos componentes se ha demostrado una inhibicion
en el consumo de alimento y por tanto, son pruebas que apoyan que la
transmisién serotoninérgica central esta relacionada con la conducta
alimentaria. La fenfluramina se ha considerado una droga “tipica” en la
investigacion farmacol6gica en la anorexia, ya que ésta actia facilitando la
liberacién de serotonina e inhibiendo su recaptura a nivel neuronal (Garattini

y Samanin, 1976}.

Wurtman y Wurtman (1977) reportaron en sus investigaciones que la
fenfluramina decrementa selectivamente el consumo de carbohidratos sin

afectar el consumo de proteinas, en ratas a las que se les dio acceso



simultaneo a dietas con diferente contenido de carbohidratos y proteinas;
mientras que utilizando la anfetamina, ésta causé un decremento general en la
ingesta de alimento sin modificar la proporcion del consumo de nutrimentos
de la dieta. Cooper y Francis (1980) demostraron que estas drogas ademas de

disminuir la ingesta alimentaria, alteran la estructura misma de la conducta.

Aungue los disefios experimentales donde se ha maniputado la 5-HT
han ofrecido nuinerosas pruebas de que €sta se encuentra involucrada en la
ingesta alimentaria, también se ha caracterizado la intervencion de otros
neurotransmisores como las monoaminas hipotalamicas y la noradrenalina,

que intervienen en la alimentacion.

En el caso del sistema de monoaminas hipotaldmicas, el cual se
encuentra invelucrado en el control de la ingesta de alimentos parece tener un
efecto sobre los patrones temporales de alimentacion o bien para el apetito de
nutrimentos especificos (Blundell, 1984; Leibowitz, 1980; Leibowitz y Shor-
Posner, 1986). La noradrenalina estimula el consumo de carbohidratos,
aumentando la tasa, tamafio y duracidn de la alimentacién. Por su parte, la
serotonina parece no afectar el consumo de proteinas o bien lo facilita. La
accién de la noradrenalina inhibe la saciedad y la serotonina potencia la
saciedad. Los efectos de estos neurotransmisores parecen ocurrir en el
hipotalamo medio, el cual se sabe juega un papel importante en la saciedad y
de manera mds reciente, se cree que actiia de manera especifica en el control
de la ingesta de carbohidratos. Un sitio particular para la interaccién de estos

neurotransmisores puede ser el nGcleo paraventricular hipotaldmico, en donde



la aplicacién de micro-inyecciones de noradrenalina, en asociacidén con
corticosterona, potencian la alimentacion y donde la serotonina ha
demostrado que activa la inhibicién de la alimentacién (Mancilla y Pérez,

1992).

Por otra parte, los agentes antagonistas también han desempefiado un
papel importante en la investigacion del mecanismo serotoninérgico regulador
de la ingesta alimentaria. En diversas investigaciones se ha reportade que la
ciproheptadina (bloqueador del 5-HT), tiene una actividad farmacologica
antiserotoninérgica, antagonizando competitivamente los efectos de la
serotonina, a través del bloqueo de los receptores serotoninérgicos. Lopez e
Islas (1990) reportaron que la ciproheptadina estimula el apetito e incrementa
el peso corporal en humanos, gatos y ratas; ademas favorece la seleccion de

carbohidratos sin afectar la de proteinas y grasas.

Otro antagonista como la reserpina bloquea la capacidad de las
vesiculas adrenérgicas transmisoras para captar y almacenar a las aminas
biogénicas, resultando en un agotamiento de noradrenalina, dopamina,

catecolaminas y serotonina en neuronas centrales y periféricas (Katzung,

1991).

Las drogas que inhiben la alimentacién se han utilizado en el manejo de
la obesidad y pueden tener un uso en ¢l tratamiento de episodios excesivos de
ingesta.Las drogas que incrementan Ja ingesta se han utilizado en los

tratamientos de anorexia nerviosa y agentes que influyen en la preferencia



por nutrientes especificos, tales como carbohidratos o proteinas, se han
utilizado en tratamientos con patrones de desordenes alimentarios

particulares.

Para determinar claramente dc que forma los sujetos controlan la
alimentacién se cuenta con una metodologia comin como es la de “cafeteria”,
original de Richter (citado en Mancilla y Pérez, 1992), la cual consiste en
ofrecer al sujeto una variedad de nutrimentos en comederos separados, donde
el animal escogerd libremente los nutrimentos y las cantidades que desee
comer. De esta manera, se pueden determinar los efectos de los farmacos, con

respecto al consumo de nutrimentos particulares (seleccion dictaria),

Los procedimientos conductuales para investigar la alimentacion
incluyen andlisis finos de la estructura temporal de la conducta alimentaria,
promocionéndose el monitoreo continuo de la alimentacion, en situaciones de
acceso libre al alimento y la presentacién de una variedad de dietas con
distintas concentraciones de macronutrimentos, lo que permite una auto-

seleccion dietaria.

Estos procedimientos que han sido de gran utilidad en la investigacion

alimentaria, se pueden esquematizar de la signiente manera:
A) Presentacion de alimentos caracterizados por novedad, variedad y sabor.

B) Monitoreo continuo de conducta con acceso libre al alimento, con medidas

en patrones de ingestion y perfiles alimentarios.



C) Auto-seleccién voluntaria de diferentes dietas variando los contenidos de
macronutrimentos.

D) Analisis microestructural de la conducta alimentaria.

Esta ultima permite tomar medidas de diferentes parametros tales como
el numero de comidas hechas en un periodo determinado, su tamafio, duracion
y el intervalo entre dichas comidas. A partir de lo revisado surge la inquietud

de conocer:

1.- ;Cuales son las caracteristicas de la microestructura de la conducta
alimentaria, cuando ésta es medida por agentes antagonistas serotoninérgicos?
2.- ;Cudles son las caracteristicas de la microestructura de la conducta

alimentaria al inducir obesidad por dieta?

OBJETIVOS:

- Objetivo General.

+ Investigar las caracteristicas de la microestructura de la conducta
alimentaria debidas a la administracion de agentes serotoninérgicos en ratas
normales y obesas,

- Objetivos Particulares:

« Observar las caracteristicas de la microestructura de la conducta
alimentaria  aplicando  antagonistas  serotoninérgicos, enfre  ratas
alimentadas con una dieta estandar de laboratorio y ratas inducidas a la

obesidad por una dieta paladeable de cafeteria: frecuencia y duracién de los



episodios alimentarios, latencia para iniciar el primer episodio, tiempo total
de alimentacion y tiempo entre episodios alimentarios (teeps).

« Evaluar el efecto de la aplicacién de antagonistas serotoninérgicos en la
ingesta total alimentaria.

% Fvaluar los efectos de las diferentes dietas en el peso de los sujetos.

# Evaluar la seleccion en la ingesta de alimentos: preferencia, textura y

paladeabilidad.



ANTECEDENTES TEORICOS

1. MECANISMOS SEROTONINERGICOS EN LA INGESTA

1.1. Metodologia de cafeteria

Los efectos de las drogas anoréxicas en la ingesta de alimento,
tradicionalmente han sido estudiados dando acceso a los sujetos
experimentales a una sola dieta y midiendo el total de comida ingerida
{(generalmente comida estindar de laboratorio). La desventaja que presenta
esta metodologia es que solo permite investigar los cambios en la cantidad de
calorias consumidas, sin considerar los cambios que la droga ocasiona en la

preferencia por ciertos alimentos.

En 1938, Richter, Holt & Berelare realizaron un estudio de la habilidad
de las ratas para seleccionar su dieta de entre varios nutrientes; disefiando ast
la “metodologia de cafeteria”, la cual consistio en ofrecer en comederos
separados diversas sustancias nutricionales: aceite de oliva, caseina, sucrosa,
accite de higado, aceite de germen de trigo, levadura, clorure de sodio,
cloruro de potasio, etc. Permitiendo a los sujetos elegir libremente su dicta
alimentaria. Los resultados mostraron que los sujetos tuvieron preferencia por
la ingesta de ciertas sustancias. Lo cual llevo a concluir que los animales son
capaces de auto-regular su ingesta de nutrimentos para mantener un estado de

equilibrio nutricional.



En 1968, Rozin realizé una investigacion con la finalidad de
conocer la regulaciéon de la ingesta de carbohidratos y proteinas. La
metodologia que empled fue la de cafeteria, con la variante de que ofrecid
dictas liquidas (cafeteria liquida). Las cuatro dietas liquidas que se ofrecieron
a los sujetos fueren: agua, sucrosa, proteinas y grasas. Los resultados de esta
investigacion sugirieron que la ingesta de carbohidrates y proteinas es
regulada por mecanismos diferentes. Debido a que en diversas
investigaciones farmacoldgicas se ha sugerido un rol de Ia serotonina en el

control de la ingesta alimentaria y en ¢l consumo de nutrimentos particulares.

1 2. Serofonina e ingesta

El neurotransmisor serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) (ver figura
1) se encuentra en muchas células que no son neuronas, como las plaquetas
localizadas en la sangre, las células cebadas y las células enterocromafines,
localizadas en el intestino. De hecho, solo 1-2% de la 5-HT corporal se
encuentra en el cerebro, sin embargo, va que la 5-HT no puede cruzar la
barrera hematoencefalica resulta claro que las células cerebrales también

deben sintetizaria.

Para las células cerebrales, el primer paso importante es la captacion
del aminoécido triptéfano, que es el substrato primario para la sintesis. El
triptofano del plasma procede primariamente de la dieta, y la eliminacién del
triptofano en Ja comida puede disminuir bastante Jas concentraciones de
serotonina cerebral, ademas, se sabe que un proceso activo de captacién

facilita la entrada de triptéfano en las células,
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Debido a que el triptéfano plasmatico tiene una variacidn ritmica diaria
en su concentracion, es probable que dicha concentracién variable pueda

influir profundamente la tasa de sintesis de la 5-HT cerebral.

El siguicnte paso en la via sintética es la hidroxilacion en la posicién
para formar S-hidroxitriptéfano (5-HTP). La enzima responsable de esta
reaccion es la triptofano-hidroxilasa que se encuentra en bajas

concentraciones en la mayor parte de los tejidos incluyendo el cerebro.

Una vez sintetizado el 5-HTP es casi inmediatamente descarboxilado
para obtener serotonina, la enzima responsable es el aminoacido-
descarboxilasa. Como esta reaccién de descarboxilacidén ocurre répidamente,
la triptofano-hidroxilasa podria ser el paso limitante de la tasa en la sintesis de
serotonina, siempre y cuando el triptéfano agregado esté disponible en el

estado controlado.

La unica ruta eficaz de un metabolismo continuo de la serotonina es la
desaminacion por la monoaminooxidasa (MAOQO). El 5-hidroxiindolacetal-
dehido que es el producto de esta reaccion puede ser oxidado atin mas a acido
S-hidroxiindolacético  (5-HIAA) o bien reducido a 5-hidroxitriptofol
dependiendo de la reaccion de NAD+/NADH en el tejido.

I.as neuronas que contienen serotonina estdn limitadas a grupos de
células que yacen en la linea media o cerca de ésta en las regiones del rafe de

la protuberancia y parte superior del tallo cerebral, También se han detectado



en células reactivas en el drea postrema y en el locus ceruleus caudal, asi
como en el nicleo interpeduncutar y sus alrededores (Cooper, Bloom & Roth,

1984).

HO Cth— CH: — NH2

N

Figura 1: estructura quimica de la serotonina

Wurtman y Wurtman sugieren un conirol de la ingesta de carbohidratos
dependiente de un mecanismo serotoninérgico. En 1977 y 1979, encontraron
que debido a la administracion de agentes anoréxicos como la fenfluramina
(promueve la liberacién de serotonina en los receptores) y la fluoxetina, se
produce una disminucion selectiva de la ingesta de carbohidratos sin afectar

el consumo de proteinas, a lo que ellos Hamaron el “protein sparing effect’”.
p q P 14 g

También se ha visto que las funciones serotoninérgicas estin
involucradas en: (1) la inhibicién de la alimentacion (Blundell, 1977); (2) en
el control de la saciedad de dia y de noche (Hoebel, 1977); (3) En la
regulacion del peso corporal (Cosina, 1977); (4) En la interaccion reciproca
con la dopamina para ¢l control de la conducta de ingesta (McDernott, 1977);
(5) En la regulacion de la ingesta de proteinas (Anderson, 1979); (6) Control
de la relativa proporcién de carbohidratos y proteinas ingeridos (Fernstron y

Wurtman, 1973) (Citados en: Blundell, 1984).



Es por ello, que la investigacién entre un neurotransmisor (serotonina)
y una conducta (alimentaciéon) demanda estrategias sofisticadas para la
manipulacién y medicién de la serotonina, juntamente con técnicas de

medicién y monitoreo de la conducta alimentaria.

Varias estrategias experimentales como la manipulacion farmacolégica,
administracién de los precursores de la 5-HT, obesidad experimental (que se
especificard méas adelante) y genética, entre otras, han sido usadas para

investigar la relacién entre serotonina y alimentacion.

Las manipulaciones farmacoldgicas via central y periférica de agonistas
del 5-HT, particularmente en el niicleo paraventricular (NPV) del hipotalamo
medio, han demostrado que alteran la actividad neuronal de la serotonina. La
utilizacién de drogas como la d-fenfluramina, fluoxetina y sertralina, han
demostrado que son capaces de reducir la ingesta de alimentos y modificar la
conducta alimentaria en animales de laboratorio. La administracién de 3-HT
en el NPV de ratas, tiene un efecto supresor en la conducta de alimentacion
decrementando selectivamente la ingesta de carbohidratos, el cual actua por

medio del 5-HT enddégeno (Leibowitz, Alexander, Cheung y Weiss, 1993).

De tal forma, se ha propuesto que la actividad neuroldgica de la 5-HT
dentro del NPV es un importante mecanismo en ¢l control de la ingesta y la

conducta alimentaria. (Fletcher, 1986).



Agonistas del receptor subtipo 5-HT14 han mostrado consistentemente
que pueden incrementar la ingesta a corto plazo, por medio de la estimulacién
somatodendritica en los receptores 5-HT 14 localizados en el nicleo de raf€ en
el cerebro medio. La estimulacién de estos receptores reduce la sintesis y

liberacién serotoninérgica en areas terminales (Hoyer & cols., 1994).



2. OBESIDAD

2.1. Definicion de obesidad.

La obesidad se ha definido, por sus caracteristicas fisioldgicas, como
una acumulacidn excesiva de tejido adiposo que se manifiesta en un aumento
del peso corporal, debido a que el organismo ingiere mas alimentos de los que
necesita para cubrir sus requerimientos de energia, almacenando el resto en
forma de grasa (Saldafia y Rosell, 1988; Vera y Fernandez, 1989; Maser y
Seligman, 1983; citados en Gonzalez y Lopez, 1995).

Los adipocitos representan de una a dos terceras partes del total de
células del tejido adiposo, estando el resto representado por células de la
sangre, endoteliales, pericitos, células precursoras y seguramente fibroblastos

(Campollo, 1995).

2.2. Métodos de evaluacion de la obesidad.

Los indicadores ¢ pardmetros utilizados mas frecuentemente para
determinar la presencia y grado de obesidad son el peso corporal (kg.) y el
indice de masa corporal (IMC: kg./m2} (Chavez, 1987; citado en Campolio,
1995), donde la masa corporal estd constituida por esqueleto (parte dsea},

tejido adiposo y proteico (Kaufer, 1986; citado en Campollo, 1995).

Con base en estos parametros, desde el punto de vista epidemioldgico,
se ha definido a la obesidad como el exceso de peso o del indice de masa

corporal por arriba de los valores promedio, en relacidn con las tablas de
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pesos o indices de masa corporal normales respectivamente (Campollo,

1995).

En lo que respecta al hambre, existen factores externos (ambientales) e
internos de tipo genético, fisiologico y quimico que pueden influir sobre la
sensacion de apetito. Entre los factores internos que pueden aumentar el
hambre se encuentran los cambios en neurotransmisores y neuromoduladores
cerebrales, alteraciones en el metabolismo hepatico, ajustes en los receptores
sensoriales a la dieta y la administracion de farmacos psicotrépicos. En los
tratamientos farmacoldgicos de la obesidad se han utilizado farmacos que

actian sobre el sistema nervioso central (Campollo, 1995).

2.3. Induccion a la obesidad.

En la estrategia experimental de induccion a la obesidad, Ingle (Citado
en Kanarek y Hirsch, 1977) demuestra que la restriccion de actividad y el
acceso a comestibles altamente densos en calorias pueden promover un
incremento de peso en animales normales. En su investigacion, ratas macho
mantenidas con este régimen subieron de peso dos veces mas que las ratas
con acceso a la comida estindar de laboratorio. En investigaciones
subsecuentes se demostrd que ¢l proveer dietas con alto contenido en grasas a
animales normales es condicién suficiente para producir incrementos

excesivos en el peso y deposicion de grasa.

Sclafani y Springer (1976) indujeron un incremento de peso

alimentando a las ratas con una variedad de alimentos paladeables como:



20

dulces, galletas, queso, salami y leche condensada, En su investigacién, ratas
hembras adultas fueron alimentadas con esta dieta por 60 dias ganando
aproximadamente 2.5 veces mas rapido su peso que las ratas control
alimentadas con dieta estandar de laboratorio. Los resultados demostraron que
los animales experimentales preferian los alimentos paladeables, ingiriendo

poco alimento de laboratorio.

Blundell y Hill (1986) refieren que en los Gltimos afios una de las
principales metodologias que se ha estado desarrollando es la induccion de
sobrealimentacién o induccién a la obesidad, utilizando las siguientes
técnicas:
= Adicidn de sucrosa a la dieta,
= Dieta de cafeteria,
= Estimulacién eléctrica del hipotalamo lateral,
= Inyecciones de noradrenalina en el nicleo paraventricular (NPV)
=> lesion hipotalamica ventromedial
=> Cortes del hipotadlamo
= Inyecciones de muscimol en el micleo medio de rafé
= Lesiones en la regién ventilar noradrenérgica
= Inyecciones de diazepam
= Inyecciones de yohimbina
=> Inyecciones de insulina,
= Administracién de 2-Deoxi-glucosa

= Estress inducido.
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2.4. Conducta alimentaria

Rogers y Blundell (1984) sefialan que el desarrollo de la obesidad
inducida por la dieta se asocia con cambios graduales en la estructura de la
conducta alimentaria. En particular, la fase de meseta de la obesidad se
caracteriza por patrones de alimentacién estructurados por pocos intervalos,

pero éstos son muy grandes.

De aqui que, en la investigacion de la conducta alimentaria es necesario
considerar que, en general, esta conducta se conforma por una secuencia de
conductas, las cuales se alternan dentro de los intervalos alimentarios. Es
decir, los episodios alimentarios son interceptados por episodios en los que
ocurren otras conductas debido a que la alimentacién no es una conducta

independiente que ocurre por sf misma, para su estudio debe considerarse:

1) el flujo conductual el cual incluiria los aspectos cualitativos de la
conducta alimentaria, 2) el flujo neuroquimico y 3) el flujo metabolico

(Blundel], 1981).

Dos aspectos importantes en el estudio experimental de la alimentacién
son: 1) reconocer que la conducta alimentaria es diferente de la ingesta de
alimento y 2) la conducta alimentaria puede ser definida de acuerdo a
dimensiones contextuales y temporales (Blundell, 1986). La dimension
contextual determina la naturaleza de los elementos e incluye todos los

aspectos del ambiente como son: area del hogar, depredadores, competidores,
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agentes estresantes, temperatura ambiente y también la disponibilidad fisica y

quimica del alimento.

Este ultimo punto es particularmente importante para el estudio de la
conducta alimentaria en ¢l laboratorio, ya que como se habia mencionado
anteriormente, los animales generalmente son alimentados con una dieta de
purina de composicién uniforme, olvidando que las cualidades contextuales
del alimento se pueden variar, por ejemplo: 1) la composicién de
macronutrimentos, 2) la disponibilidad 3) efectos sensoriales ¥ hedonicos
(variedad y paladeabilidad), 4) localizacion y accesibilidad del alimento,
etcétera. Con la manipulacidon de estos aspectos puede ser completamente
diferente el efecto de una droga u otras manipulaciones sobre la alimentacion.
Es decir, la disponibilidad en la variedad de alimento, su forma (liquido,
pellets, masa, granular, etc.), y su localizacién pueden determinar el tipo de
conducta que un sujeto presente en orden para comer. Los anteriores
elementos conductuales involucrados en la ingesta alimentaria, establecen la
distribucion de la misma durante el tiempo, esta dimensién temporal refleja el
patrén o perfil de la alimentacion y su composicion de elementos alimentarios
y no alimentarios, pudiendo ser el estudio de la conducta alimentaria a nivel

IMACIO O Micro.



3. ANALISIS MICRO-ESTRUCTURAL

En el estudio de la conducta alimentaria a nivel micro, una
aproximacion que ha significado un importante desarrollo en el estudio de la
misma, es la denominada ‘‘analisis micro-estructural” de la conducta
alimentaria. La cual permite caracterizar de manera precisa, lo que constituye
un periodo de alimentacién. De esta forma, se han clasificado y medido
categorias de la conducta alimentaria, identificando pardmetros como: total de
alimento ingerido, latencia para iniciar el primer episodio de alimentacion,
frecuencia y tamaflo de los episodios, asi como su duracion y tasa local de

alimentacion.

3.1. Ventajas del andlisis micro-estructural

Algunas de las ventajas que ofrece la aplicacién de esta técnica es el
poder observar diferencias conductuales sutiles ocasionadas por la
administracién de algunas drogas, distinciones entre la ingesta de alimento y
la conducta alimentaria. Asi la ingesta de alimento en términos cuantitativos
es la masa de nutrimentos consumidos, mientras que la conducta alimentaria
centra su atencion sobre los aspectos cualitativos, como son los procesos que
controlan la conducta alimentaria y las secuencias de accién. Esto ultimo se
refiere a que en algunos animales Ja conducta alimentaria es una actividad
episodica, es decir, esta conducta se conforma por una secuencia de conductas

las cuales se alternan dentro de los intervalos alimentarios (Lopez &

Mancilla, 1995).
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El elaborar un analisis de los aspectos cualitativos de la alimentacién,
brinda la posibilidad de discriminar si los efectos de las drogas actan sobre
el hambre o sobre la saciedad. Para ello es necesario definir los términos:
apetito, hambre, satisfaccion (“satiation™) y saciedad (“satiety”), para usarlos
de manera adecuada y no como si éstos fueran diferentes versiones del mismo
fenémeno, el apetito es el proceso que dirige y guia la ingesta una vez que se
ha iniciado; el hambre se define como el proceso por el cual se estimula el
inicio de la alimentacién; la satisfaccion es el proceso que conduce a detener
la ingesta de alimento y la saciedad se define como el estado fisiologico de

inhibicién sobre una préxima alimentacién (Lopez & Mancilla, 1995).

3.2 Investigaciones con el andlisis micro-estructural

Blundell y Latham (1979), emplearon esta técnica para revelar
informacién detallada de los efectos de la manipulacion farmacolégica del 5-
Hidroxitriptofano (5-HTP) precursor de la serotonina en la micro-estructura
de la conducta en ratas privadas (18 h de privacién seguido por 32 h de
acceso libre) v en ratas con acceso libre al alimento, ambos grupos bajo un

ciclo invertido de tuz/oscuridad de 12 h.

Este experimento demostré que la administracién de 5-HTP, redujo la
ingesta de alimento en las ratas que fueron inicialmente expuestas al periodo
de privacion, la reduccion de la ingesta se caracterizd por la disminucion del
nimero de episodios alimentarios y por una marcada lentitud en el consumo
de la porcién; también se demostré que la aplicacién de 5-HTP restringio la

ingesta de alimento cn las ratas con acceso libre, las cuales, nunca habian sido
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expuestas a un régimen de privacion. Por lo que Blundell y Latham sugieren
que los animales con un régimen de alimentacién libre, son mds sensibles
para la detcccion y caracterizacion de los efectos producidos por una droga en

la conducta alimentaria, que las ratas sometidas a un programa de privacion.

Con el objeto de realizar una comparacion de, los efectos producidos
por la fenfluramina y d-anfetamina en combinacién con el clordiacepoxido
{CDP), Cooper y Francis (1980), observaron los cambios producidos por estas

drogas en la micro-estructura de la conducta alimentaria.

Los resultados de esta investigacion mostraron que el CDP reduce la
latencia para iniciar el primer episodio de alimentacién y decrementa la
porcioén de alimento ingerido. Entre tanto, la d-anfetamina (0.5 y 1.0 mg/kg.)
demostré su acciéon anoréxica caractetizdndose por la prolongacién de la
latencia para iniciar la alimentacion y por la reduccion tanto de la cantidad
total de alimento ingerido como de la duraci6n de la alimentacién. Al igual
que la d-anfetamina, la fenfluramina prolongé la latencia para iniciar la
alimentacién, solo que la fenfluramina redujo la ingesta de comida por una
combinacién de dos efectos, la reduccién de la porcion ingerida y la duracién
de la alimentacioén. Los animales tratados con la d-anfetamina, detuvieron
abruptamente los episodios alimentarios, mientras que los tratados con
fenfluramina frecuentemente tuvieron un periodo considerable de tiempo en

contacto con la comida pero sin ingerirla.
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Por lo tanto, la conducta alimentaria en las ratas y ratones se caracteriza
por una secuencia de actividades en las cuales los episodios de alimentacion

son interceptados por episodios de actividad no alimentarios.

Cuando la conducta alimentaria es suprimida pueden ocurrir varias
alteraciones en la organizacion secuencial de esta conducta: a) demora para
iniciar el primer episodio de alimentacién, b) reduccion en el niimero de
episodios, ¢} duracion o tamario de alimentacion, d) alteraciones en la porcién
local ingerida y e) la ocurrencia de la cesacion prematura de la secuencia
alimentaria., Uno de los cambios mds interesantes es el que ocurre en la
porcion local de alimento ingerido, el cual se hace més lento al aplicar ciertos
componentes como la fenfluramina, pimozide (bloqueador de los receptores
dopaminérgicos) y 5-HTP. Paraddjicamente la porcién local de alimento
ingerido se incrementa con una dosis moderada de anfetamina, la cual

suprime marcadamente la ingesta total de alimento.

Estos datos han sido usados para manipular los sistemas de
neurotransmisores tales como la serotonina o dopamina que pueden intervenir
en la expresion de la conducta alimentaria. Blundell y Latham (1980) llevaron
a cabo una investigacion para examinar los cambios producidos por la
anfetamina (aumenta la liberacién de dopamina) y fenfluramina en la
organizacion de la conducta alimentaria y caracterizar estos cambios a través

del uso de un agente receptor bloqueador adecuado.
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Los resultados de este estudio indican que la similitud entre la
anfetamina y fenfluramina es la tendencia a reducir el total de alimento
ingerido, confirmando afirmaciones previas de que estas drogas actlan a
través de diferentes mecanismos neuroquimicos los cuales intervienen en

diferentes procesos responsables de organizar la conducta alimentaria.

Aunque la anfetamina y fenfluramina poseen igual o similar estructura
quimica y ambas son clinicamente supresoras del hambre, el efecto anoréxico

de cada una de ellas tiene caracteristicas especificas.

Willner y Towell (1982) reportaron estudios en los que se presenta la
eficacia de la técnica del andlisis micro-estructural en periodos de corta
duracién (30 minutos). En este experimento los animales fueron filmados
durante 30 minutos registrandose, los periodos en que se dedicaban a comer,
cuando realizaban acercamientos al comedero y cuando efectuaban
movimientos decisivos para tomar un trozo de comida. Por medio del film fue
posible identificar intervalos en donde ocurrfan conductas distintas a las de

comer (levantarse, acicalarse, caminar, ¢tc.)

Algunas ventajas que ofreci6 la aplicacion de esta técnica fueron que, a
través del andlisis micro-estructural se pudo discriminar més ficilmente entre
comer y no comer, que con el establecimiento de criterios arbitrarios.
También se produjo una estimacién més exacta de la porcién de alimento

ingerido y del tiempo que los sujetos emplearon en comer.
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Fletcher y Burton (1986) investigaron a través de la técnica del andlisis
micro-estructural la accién anoréxica originada por la administracion
sistémica de 5-HT. En esta investigacion se encontro que la 5-HT redujo la
ingesta de alimento debido al decremento selectivo del tamafio y duracién de
los episodios. Estos efectos fueron atenuados por la metisergida (alcaloide,
bloqueador de los receptores de la 5-HT), confirmando que la accién de la 5-
HT es medida por receptores serotoninérgicos. La metisergida, también
incremento ligeramente la frecuencia de los episodios y esto contribuyé a la
atenuacién anoréxica del 5-HT. Sin embargo, el tratamiento con 5-HT no
alterd la frecuencia de los episodios o la porcién ingerida, esto indica que el
5-HT probablemente no induce sedacién o interferencia con la capacidad del

animal para producir la acciéon motora necesaria para alimentarse.

Muscat, Willner y Towell (1986) realizaron un estudio compuesto por
tres experimentos, disefiados para elucidar la base farmacoldgica del efecto de
la apomorfina en la porcidn ingerida, utilizando para ello la técnica del

analisis micro-estructural.

Los resultados del primer experimento muestran que la apormorfina
redujo significativamente el consumo de comida durante los 30 minutos de
prueba, debido a la reduccion en la porcién de pellets consumidos y al tiempo
empleado en comer. Mientras que el antagonista dopaminérgico periférico no
modificé la ejecucién en ninguna de las condiciones, ni atenuo los efectos de
la apomorfina como se esperaba. En el segundo experimento el total de

comida ingerida se redujo significativamente por el pretratamiento con 5 o 6



antagonistas. Lo cual se debid a la reduccion en el tiempo empleado en comer
(ninguno de los 6 antagonistas modificéd de manera significativa los efectos de

la apomorfina).

En el tercer experimento, la administracion de pimozida redujo
significativamente el total de comida ingerida, disminuyendo también el
tiempo empleado en comer, y alterando substancialmente la respuesta

anoréxica de la apomorfina.

Con las evidencias de las investigaciones presentadas en este apartado,
se puede decir que la observacion y andlisis de [a estructura de fa conducta
alimentaria proveen una técnica sensitiva que detecta hasta los cambios mas

ligeros de los parametros alimentarios.



4. ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS

Como lo hemos visto anteriormente muchas drogas que afectan la
funcién del sistema nervioso central, se manifiestan objetivamente por
cambios de la conducta, o subjetivamente por cambios del estado mental,
gjerciendo interacciones intensas con sustancias que se sabe, son
neurotransmisores. Este problema se ha explorado no s6lo para determinar los
mecanismos de accion de la droga, sino también porque brindan evidencias

importantes acerca de la base quimica de la conducta.

La accién antagénica de algunos farmacos es de dos tipos:

« Competitivas, son sustancias que actuando sobre las células efectoras,
bloquean las respuesta de éstas a la serotonina; se trata de sustancias que
por analogia de estructura quimica actilan uniéndose a los mismos
receptores celulares que el 5-HT, bloqueandolos ¢ impidiendo la accion de

esta Gltima {Litter, 1988).

¢ No competitivas, donde las reservas del transmisor pueden ser vaciadas por

la droga, o el transmisor puede ser sustituido por un transmisor falso (o
subrogado), la liberacién y biosintesis del transmisor puede estar inhibida o
facilitada por la droga; la inactivacion del transmisor, por procesos de
recaptaciéon neuronal, por captacion penetrando en otros lugares o por

destruccion enzimatica, puede estar inhibida o aumentada (Bowman, 1985).
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L.a mayor parte de las drogas tienen varias acciones. Asi, una droga
puede afectar mas de un tipo de transmision, o puede tener efectos opuestos,
debido a la capacidad de respuesta de neuronas periféricas a diversas drogas
que alteran los procesos de transmisidn, ya que no puede ser la misma que la

de neuronas cenirales (Bowman, 1985).

Contreras, Cortinas & Barragan (1994) sefialan que los agonistas o
antagonistas tendrian efectos facilitadores o disfacilitadores segun actuaran
sobre uno u otro de los receptores estimulantes localizados en el cuerpo de las
neuronas adrenérgicas, lo cual dependeria a su vez del tipo de firmaco, la

especie animal o las condiciones experimentales.

4.1. Ciproheptadina

Kruk y Pycock (1979) sefialan que una de las drogas que bloquean los

receptores serotoninérgicos es la ciproheptadina (ver figura 2).

La ciproheptadina tiene la propiedad de bloquear los receptores
serotoninérgicos (5-HTzc), histaminicos (Ht) y colinérgicos (muscarinico). La
administracién de ciproheptadina produce en los pacientes un aumento del
peso corporal debido al aumento del apetito (accién orexigena) y ademas
mayor ingestion de alimentos, este efecto se observa en nifios y adultos. Esa
accién orexigena dura mientras se administra el medicamento y al suprimirlo

disminuye el apetito y la ingestion alimentaria.
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Figura 2: Estructura quimica de la ciproheptadina.

Excrecion del farmaco: la ciproheptadina sufre de una demetilacidén en el
organismo y los metabolitos de la droga libre se excretan en la orina.

Efectos colaterales: 1) trastornos nerviosos: son en especial la somnolencia,
acompafiada a veces de ataxia, depresion, mareos y debilidad, 2)
manifestaciones digestivas: consisten en sequedad de la boca, molestias
epigastricas, nduseas y exceso de apetito, las cuales desaparecen al disminuir

la dosis o suprimir el medicamento (Litter, 1988).

En 1989 Mancilla, Lopez ¢ Islas trabajaron con el fiarmaco de la
ciproheptadina, utilizando 10 ratas macho Wistar de 4 semanas y media de
edad con un peso promedio de 131 g mantenidas en un ciclo invertido de

luz/oscuridad de 12 h, aplicdndoles intraperitonealmente (i.p.) 0.25 mg/kg. de
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ciproheptadina. Estos autores reportaron que la ciproheptadina incrementd la
cantidad de alimento ingerido por los sujetos. Estos resultados fueron
corroborados por Mancilla, Lopez, Alvarez, Ocampo, Osornio y Vazquez
(1992), en donde emplearon 20 ratas macho Wistar de 4 %2 semanas de
nacidas con un peso promedio de 131 g. con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h
aplicando a 10 sujetos 0.25 mg/kg de ciproheptadina, donde los resultados
mostraron que ademdas del aumento de la ingesta se reduce la latencia para
iniciar el primer periodo alimentario y se incrementa el tiempo total de la

conducta alimentaria.

Lépez, Ocampo, Mancilla, Mejia, Sdnchez, Alvarado, Mejia y Ruiz
(1992), reportaron que existen diferencias en la microestructura de la
conducta alimentaria en ratas con una dieta estandar de laboratorio y en ratas
con una dieta de cafeteria. Utilizaron en una primera parte 10 ratas macho
Wistar de 4 semanas de edad, con un peso promedio de 180 g. con un ciclo de
luz/oscuridad de 12 h. Dando a los sujetos 3 meses para la habituacion de
dicha condicién, disponiendo de 5 dias més para la habituacién a la inyeccion
con solucion salina y aplicdndose posteriormente 30 mg/kg de ciproheptadina.
Los resultados mostraron que los sujetos con una dieta de cafeteria suprimen
algunos de los episodios alimentarios y la duracién de ésta es mas corta que
los sujetos alimentados con una dieta estandar, para estos ultimos parecen
tener un patrén mas consistente en cuanto a la presentacion de los episodios
alimentarios. Ademds que los sujetos con dieta de cafeteria presentan un
desorden conductual en cuanto a la presentacion de los episodios

alimentarios,
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Con la finalidad de conocer los efectos de la ciproheptadina sobre la
microestructura de la conducta alimentaria en ratas, Mancilla et al, (1989)
reportaron que existe una reduccidn en la latencia para iniciar el primer
episodio alimentario, disminucién en la frecuencia y el incremento en la
duracién de la conducta alimentaria, sin cambios en el tiempo total utilizado

para comer.

Lopez e Islas (1990) aplicaron i.p. 0.25 mg/kg de ciproheptadina a 10
ratas macho Wistar con un peso de 131 g mantenidas bajo un ciclo invertido
de luz oscuridad de 12 h, reportando incrementos en la ingesta alimentaria,
reduccién en la latencia para iniciar el primer episodio alimentario,
disminucién en la frecuencia e incremento en la duracion de los mismos y

modificaciones en otras conductas incompatibles con comer.

En las investigaciones anteriores se han observado cambios con
respecto a la ingesta y en la microestructura de la conducta alimentaria, las

cuales dependen de los niveles central y periférico de serotonina.

4.2 Reserpina.

° Otro antagonista serotoninérgico que mencionaremos de manera

especifica a efecto de interés de este trabajo es la reserpina (ver figura 3).

La reserpina bloquea la capacidad de las vesiculas adrenérgicas
transmisoras para captar y almacenar aminas bidgenas causando una marcada

reduccion en el almacenamiento del 5-HT en el sistema nervioso central y
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periférico, resultando en un agotamiento de noradrenalina (NA), dopamina
(DA), serotonina (5-HT) y catecolaminas (CA) (Katzung, 1991}. Priva a las
neuronas de sus reservas neuromoduladoras, causando deplecidon de los
activadores metabdlicos neuronales en la porcidn posterior del hipotalamo. La
mayor parte de la 5-HT cuyo almacenamiento es interrumpido por la reserpina

es inactivado por la enzima monoaminooxidaza (MAQ) (Del Giudice, 1983).

R: OCHs3

Figura 3. estructura quimica de la reserpina.

Pletscher y cols. (Citado en Del Giudice, 1983} demostraron que la
reserpina disminuye el nivel de 5-HT enddgena. Holzbauer y Vogt (citado en
Del Giudice, 1983) probaron que también disminuye la concentracion de la

NA y otras aminas bioldgicas. Una simple dosis de reserpina puede agotar las
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reservas de CA y 5-HT en el cerebro y Organos periféricos por dias o
semanas, generandose cambios en la conducta.
Absorcion, distribucion y eliminacion: 1a reserpina se absorbe rapidamente en
el conducto intestinal. En 1959, Williams (citado en Del Giudice, 1983)
identificé a los principales metabolitos de la reserpina como:
= metil reserpato
= trimetoxi benzoato
= acido siringico
=> siringoil metil reserpato

El 70 % se elimina como: reserpina (por las heces)

El 5 % se elimina como: trimetoxi benzoato (en la orina).

La reserpina desaparece con rapidez de la circulacion pero se pueden
encontrar huellas de ésta hasta después de 6 semanas de su administracion y
probablemente se almacena en el tejido adiposo, reapareciendo en la sangre

como trimetoxi benzoato.

La reserpina administrada a dosis bajas, produce cansancio y a dosis
altas produce sedacién (suefio tranquilo). Produce disminucién del umbral
reactivo al estimulo doloroso. No tiene accién anticonvulsiva. Disminuye la
capacidad de animales condicionados de responder a estimulos. La reserpina a
dosis elevadas puede causar un sindrome extrapiramidal y hasta un sindrome
de pseudo-parkinson. Entre los efectos colaterales provocados por la reserpina
estan ¢l incremento de la motilidad del intestino, contracciones abdominales y

diarrea. En algunas investigaciones, se encontré que un 90% de ratas tratadas
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con reserpina presentaron extensas lesiones hemorragicas en el estdmago (Del

Giudice, 1983).

Dentro de las investigaciones con reserpina, Mancilla, Lopez, Alvarez,
Ocampo y Véazquez en 1992, utilizaron a 10 ratas Wistar de 4 ' semanas de
nacidas con un peso promedio de 131g. alojadas individualmente bajo un
ciclo de luz/oscuridad de 12 h., a las cuales se les aplicd 0.25 mg/kg. de
reserpina. Los resultados mostraron un incremento en la ingesta de alimento
al administrarse reserpina, ademas de un incremento en la latencia para iniciar
el primer episodio alimentario, una disminucién en la frecuencia y un
tncremento en la duracion de Jos episodios, con un incremento en el tiempo

total de ingesta.

Con los resultados de la presente investigacion se pretende contribuir a
la hipétesis de que los niveles de serotonina en el sistema nerviosos central
son un elemento fundamental que interviene en la conducta alimentaria,
principalmente en la regulacion de la ingesta de carbohidratos y proteinas. Por
otra parte, se espera que los cambios en la estructura de la conducta
alimentaria puedan ser usados para identificar los procesos involucrados en la
modulacion de la ingesta de alimentos debidos a la manipulacién
serotoninérgica. Comprobando asi que este procedimiento puede ser lo
suficientemente sensitivo para poder discriminar los cambios inducidos por la

serotonina de fos inducidos por otros tratamientos farmacoldgicos.



5. METODO
5.1, Muestra: Se utilizaron 20 ratas macho Wistar recién destetadas.

Situacion experimental: La investigacion se llevdé a cabo en el
laboratorio del proyecto de Nutricion que se encuentra ubicado en la UIICSE

de la EN.E.P. Iztacala. Las dimensiones de éste fueron de 2.5m% 2.5m x 3.0m.

Para obtener la mayor oscuridad posible durante el dia las ventanas y
paredes estuvieron pintadas de negro. El ciclo de luz/oscuridad estuvo
regulado por un dispositivo de encendido y apagado automatico de luz. Las
mediciones, grabaciones y registros se realizaron durante el periodo de

oscuridad.

Instrumentos: Para recopilar los datos se utilizé un registro de duracion
continua. El formato de registro consistio en dividir una hoja tamafio oficio en
tenglones y columnas. Las columnas representaron el tiempo en segundos
mientras que en los renglones el tiempo en minutos. Este registro tuvo una
duracion de 20 minutos e incluyé los siguientes datos: hora inicial, hora de
término, fecha, grupo y sujeto. Para el vaciado de los datos se utilizé una hoja
con los siguientes datos: latencia, frecuencia, duracion, tiempo entre episodios

alimentarios, beber, dormir y otras conductas. (Ver anexo 3).
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Descripcion de pardmetros registrados
4 Latencia: tiempo que tarda el sujeto para iniciar el primer episodio

alimentario.

% Frecuencia: es el nimero de episodios alimentarios presentes en un
periodo de registro.

% Duracién: tiempo total de ingesta (de cada uno de los alimentos en
particular), entre su frecuencia de los episodios alimentarios.

4 Tiempo total: tiempo total que emplea el sujeto en alimentarse, sin
importar el tipo de alimento.

% Tiempo entre episodios alimentarios (TEEPS): tiempo que transcurre entre
un episodio alimentario y otro, entre la frecuencia del episodio alimentario

menoes uno.

«» Conducta de beber: tiempo que permanece la lengua del sujeto en contacto

con el bebedero.

% Conducta de dormir: tiempo durante ¢l cual el sujeto permanece inmovil y
con los ojos cerrados.

& Otras conductas: tiempo que utiliza el sujeto en desplazarse, descansar
(ojos abiertos), husmear, acercamiento al alimento o comedero, levantarse

¢n patas, lamerse, y rascarse.

Las unidades de medicién que se utilizaron para cada uno de estos
pardmetros fueron los segundos (seg.) a excepcion de la frecuencia (nimero

de veces).
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El episodio alimentario se definié como un periodo de alimentacion

ininterrumpido por otra conducta.

Material:
= 2 cajas habitacion multiple.
= 20 cajas habitacion individuales.
= 60 jeringas desechables de 1 mt.
= Hojas de registro.
=> Lapices y plumas. _
=> Dieta estandar de laboratorio (Purina chow).
=> Dieta paladeable; galleta, chocolate y leche condensada.
== Disquetes de 3 Va.

= Cassettes para video VHS.

Aparatos.
=» Circuito cerrado para baja intensidad de luz.
= Monitor blanco y negro.
=> Balanza de precision Sartorius para 500 gr.
= Balanza triple Beam Balance para 610 gr.
= Computadora ¢ impresora.
= Video cassettera VHS.

= Crondmetro.
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Farmacos.
Reserpina (10 mg/kg) v Ciproheptadina (30 mg/kg), diluidas en solucidit

salina al 0.9%.

5 2. Procedimienio: Los animales fueron colocados bajo un ciclo invertido de

luz/oscuridad de 12 hy se asignaron al azar cuatro grupos (ver tabla 1).

GRUPOS RESERPINA CIPROHEPTADINA
NORMOQ-PESO i 3
OBESO 2 4
TABLA 1.~ Asignacién aleatoria de los sujetos a grupos normo-peso y obesos a cada
farmaco,

Los grupos 1 y 3 estuvieron formados por los sujetos con peso normal
(normo-peso) y s¢ les administré reserpina o ciproheptadina respectivamente,
los sujetos que pertenecieron a los grupos 2 y 4 fueron del grupo obeso, s¢ les
aplico reserpina o ciproheptadina respectivamente como se observa en la tabla

1.

Dietas: todos los sujetos tuvieron acceso libre al alimento y al agua. La
dieta para los sujetos del grupo 1 y 3 consistio en comida estdndar de
faboratorio (purina chow). Mientras que los grupos 2 y 4 ademas del alimento
estandar de laboratorio dispusieron de galletas, chocolates y leche condensada

(dieta de cafeteria).
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El experimento tuvo un periodo de ambientacion para todos los sujetos
e induccién a la obesidad (grupos 2 y 4) y posteriormente se dividio en 3
fases: observacion, aplicacidn de solucion salina y la aplicacion del farmaco

(ciproheptadina o reserpina) como se describe a continuacion:

Periodo de ambientacion e induccion a la obesidad.

Al inicio de este periodo, los sujetos fueron colocados en cajas
individuales para adaptarlos a las nuevas condiciones ambientales: ciclo
invertido de luz oscuridad y a cada dieta, también fueron pesados diariamente
minutos antes de iniciar el ciclo de oscuridad, permaneciendo estas
condiciones durante 90 dias para inducir la obesidad en las ratas alimentadas

con la dieta de cafeteria, como lo utilizé Sclafani y Springer en 1976,

EASES:
Observacion.

En la primera fase de la investigacion se continud con las mismas
condiciones (ciclo de luz y dietas), pesando el alimento y a los sujetos antes
del primer periodo de registro, realizdndose 6 periodos de observacion de 20
minutos con un registro de duracién continua (ver anexo 1) en los siguientes 6

dias. El alimento también fue pesado al siguiente dia antes de iniciar el

periodo de oscuridad.

Aplicacion solucién salina.
Los primeros § dias se aplicd intraperitonealmente (I.P.) solucién salina

(1 ml } a los sujetos de los grupos 1 y 2, una hora antes de iniciar la sesidn,
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estas sesiones sirvieron de habituacion a la inyeccidn, continuando con los

registro (ver tabla2).

Aplicacion de farmaco.

Del sexto al décimo dia, cada uno de los sujetos recibié una dosis de
reserpina (10 mg/kg, LP.) o salina (I mi, I.P.) una hora antes de iniciar la
sesion y fueron monitoreados los sujetos que recibieron la droga, a 1a 1h, 3h,

5h, 7h, 9h y 24 horas después de administrada la droga. (ver tabla 2).

Los sujetos y los alimentos fueron pesados diariamente antes del inicio
del ciclo de oscuridad, se pesd el alimento inicial que se les dejé y el

encontrado 24 h después.

CONDICIONES SOLUCION SALINA *RESERPINA Y S.8.
DIAS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
01 01 01 01 0] 01* 01 01 0l Of

GRUPO 02 02 02 02 02 02 02* 02 02 02
{ 03 03 03 03 03 03 03 03* 03 03

04 04 04 04 04 04 04 04 04* 04

05 05 05 05 05 05 05 05 05 05*

06 06 06 06 06 06* 06 06 06 06

GRUPO 07 07 07 07 07 07 07* 07 07 07
9 08 08 08 08 08 08 08 08* 08 08

09 09 09 09 09 09 09 09 09* 09

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10*

Tabla 2.- Dias que se aplicd salucién salina tanto al grupo y 2 del dia 1al 5, de los dias
6 al 10 se especifican con asterisco (*) a los sujetos que recibieron el firmaco, los
demas recibieron solucion salina.
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Del dia 11 al 20 se continud con el mismo procedimiento que se wtilizd
para Jos grupos 1 (sujetos normo-peso) y 2 (sujetos obésos) aplicandose ahora
a los grupos 3 y 4, es decir, del dia 11 al 15 se aplico (1.P.) 1 ml de solucidn
salina una hora antes de iniciar la sesion. Del dia 16 al 20 se aplico
ciproheptadina (30 mg/ kg I.P.} o salina (I ml I.P.} a estos grupos y fueron
monitoreados los sujetos que recibieron Ja droga, a la 1h, 3h, 5h, 7h, Sh y 24

horas después de administrada la droga (ver tabla 3).

CONDICIONES SOLUCION SALINA *CIPROHEPTADINA Y S.S.
DIAS 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
111 1 11 1l 1% 11 11 11 11
GRUPO 12 12 12 12 12 12 12¢ 12 12 12
3 13 13 13 13 13 13 13 13* 13 I3
14 14 14 14 14 14 14 14 14* 14
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15%
16 16 16 16 16 16% 16 16 16 16
GRUPG 17 17 17 17 17 17 17* 17 17 17
4 18 18 18 18 18 18 18 18* 18 18
19 19 19 19 19 19 19 19 19% 19
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20*

Tabla 3.- Dias que s¢ aplicé solucién salina a los grupos 3 y 4 del dia 1 al 15, de los
dias 16 al 20 se especifican con asterisco (*) a los sujetos que recibieron ¢l farmaco y
los demas recibieron solucidn salina,

5.3. Andlisis estadistico.

Las comparaciones estadisticas entre grupos se realizaron utilizando un
ANOVA mixto, mientras que para el andlisis entre fases se utilizd un
ANOVA de una entrada y para determinar de manera especifica, en que fase

se encontrd alguna diferencia significativa se utiliz6 Ia prueba de Tukey.



6.RESULTADOS

6.1. PESO CORPORAL TOTAL

Los resultados de peso corporal se expresaron en medias (7) obtenidas

por cada uno de los cuatro grupos durante cada una de las tres fases

experimentales.
PESO PROMEDIO
560 T
540 +
W 5355% W 535.46%
520 W 519,28" o 513.8* o 5186
G . * : & Normo-pese Reserpina
r 500% 500.66 # Obeso Reserpina
A a0 4 A Normo-pese Clproheptadina
M ® Cheso Ciproheptadina
O 40 d + 46434
]
440 4 : 2332 A 439.38
420 L 418.36 ’
T 411.78
400 y —
Chservacion Sol. Sallna Farmace

FIGURA 4.- Medias obtenidas por cada grupo durante [as 3 fases
experimentales. Diferencias significativas (*).

En lo que respecta al analisis entre fases experimentales, (observacion,
solucion salina y aplicacién de farmaco), las diferencias observadas no fueron

significativas para ninguno de los cuatro grupos, sin embargo, se observd la
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tendencia hacia un incremento de peso para todos los grupos regisirados

{normales y obesos) como se observa en la figura 4.

Para el analisis entre grupos, se encontré diferencia significativa (*) en
el promedio de peso corporal del grupo obeso (grupo 2 obesos) (F=34.26, P<
0.05) con respecto al grupo normo-peso (grupo 1) con reserpina, a lo largo de
las tres fases experimentales, observacién, solucién salina y aplicacion de

reserpina, comno se observa en la figura 4.

Por dltimo, a los grupos con ciproheptadina, se registrd diferencia
significativa (*) en el promedio de peso corporal del grupo obeso (grupo 4)
(F=25.76, P< 0.05) con respecto al grupo normo-peso (grupo 3) a lo largo de
las tres fases experimentales, observacién, solucién salina y aplicacion de

ciproheptadina, como se muestra en la figura 4.

6.2. Seleccion dietaria e ingesta total.

Se realiz6 una comparacion de las medias (7) de ingesta por cada
alimento presentado, de los grupos normo-peso (grupe 1) y obeso (grupo 2),

en las tres diferentes fases.

Grupo 1, Normo-peso:  en el consumo de purina para este grupo, si
fue significativo el incremento en la ingesta de este tipo de alimento entre las

diferentes fases (F=8.38, P< 0.05), especificamente de la fase de reserpina con
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respecto a las fases de observacion y solucién salina, como se observa en la

figura 5.
SELECCION DIETARIA
457 40.04*
40 =2
35 B Observacion
@ Sol. Salina
G 301 {3 Reserpina
R
254
A 19.84 *
M 50 .
o]
S 157
10
5_
0_1 - ik N
Purina Chocolate Galletas Purina Leche
GRUPO1 GRUPO 2

FIGURA 5.- Medias obtenidas en el consumo de cada tipo de alimento
para los grupos Normo-peso (1) y Obeso (2). Diferencias
significativas {*)

Grupo 2, Obeso: para este grupo se observa una tendencia hacia €l
incremento de tres tipos de alimento (galletas, purina y leche) y un
decremento marcado en el consumo de chocolate. En este grupo se registrd
una diferencia significativa en el consumo de dos tipos de alimento en
particular: para galletas en la fase de farmaco en comparacion con la fase de
observacién y la fase de solucion salina respectivamente (F=21.86, P<0.05}y

también se encontré diferencias significativas para el alimento leche en la fase
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de farmaco, en comparacion con la fase de solucidn salina (F=3.93, P< 0.05)

(ver figura 5).

COMPARATIVO DE INGESTA

45+

404

35

30 B Cbservacion

261 M Sol. Salina

OReserpina

WOET N0

Normo-peso (1) Oheso (2}
FIGURA 6.- Medias obtenidas en el conumo total de alimentos de
cada grupo en las diferentes fases experimentales.
Diferencias significativas (*)

Se realizd una comparaciéon de las medias () de ingesta total de
alimento de los grupos normo-peso {grupo 1) y obeso {(grupe 2), en las tres

diferentes fases.

Para el grupo normo-peseo (1), se encontré diferencias significativas en
la fase de reserpina con respecto a la fase de observacién y solucién salina

respectivamente (F=838, P< 0.05). Para el grupo obeso (2), se encontrd
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diferencias significativas en la fase de reserpina con respecto a la fase de

solucion salina (F=5.02, P< 0.05) (ver figura 6).

SELECCION DIETARIA
404

Observacidn
B Sol. Salina
3028.02,49 OCiproheptadina

35+

NOE>»00

Purina Chocolate Galletas Purina Leche

GRUPO 1 GRUPO 2

FIGURA 7.- Medias obtenidas en el consumo de cada tipo de
alimento en las diferentes fases, de los grupos
Normo-peso (3} y Obeso (4). Diferencias
significativas (*)

Se realizd una comparacién de las medias (7) de ingesta por cada

alimento presentado, de los grupos normo-peso (grupo 3) y obeso (grupo 4),

en las tres diferentes fases (ver figura 7).

Grupo 3, Normo-peso: para este grupo, si fue significativo el
incremento en el consumo de purina entre las diferentes fases,

especificamente de la fase de ciproheptadina con respecto a la fase de

observacion (F=4.65, P< 0.05) (ver figura 7).
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Grupo 4, Obeso: este grupo encontré una tendencia a incrementar el
consumo de tres tipos de alimentos (galletas, purina y leche) y el decremento
del alimento chocolate, sin embargo, en este grupo se obtuvo diferencia
significativa en el consumo de un tipo de alimento en particular: para el
alimento leche en la fase de aplicacién de ciproheptadina, con respecto a la
fase de observacidon (F=3.80, P< 0.05) (ver figura 7).

COMPARATIVO DE INGESTA TOTAL *
47.4

% Observacion
& Sol. Salina
O Ciproheptadina

LDoOEPrPIL

Normo-peso (3) Obeso (4)
FIGURA 8.- Medias obtenidas de la ingesta total
de ambos grupos en las diferentes
tases experimentales. Diferencias
significativas (*)

Se realizd una comparacién de las medias (7) de ingesta total, de los
grupos normo-peso {(grupo 3) y obeso {grupo 4), en las tres diferentes fases

(observacion, solucién salina y farmaco).

Al aplicar el firmaco, se observé un incremento en la ingesta total de
alimento de cada grupo como se observa en la figura 8. Los resuitados
muestran diferencias significativas en ambos; para el grupo normo-peso (3) se
obtuvo una diferencia significativa en la fase de aplicacién de ciproheptadina

con respecto a la fase de observacién (F=4.65, P< 0.05). Para el grupo obeso
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(4), se obtuvo diferencia sigpificativa en la fase de ciproheptadina con
respecto a la fase de observacién (F=3.82, P< 0.05). En lo que se refiere a la
ingesta total entre grupos, no se registraron diferencias significativas entre

ambos.

6.3 Andlisis micro-estructural reserpina.
A continuacién se presentan los resultados de los grupos normo-peso
(1) y obeso (2), a los cuales se les administrd el fArmaco reserpina, en los

diferentes pardmefros evaluados.

LATENCIA TOTAL

En el grupo normo-peso, la latencia total para iniciar el primer episodio
alimentario que se obtuvo en la fase de observacion fue menor que en la
obtenida al aplicar el farmaco reserpina, la cudl tuvo una tendencia al
incremento. En el caso del grupo obeso, la latencia total obtenida para
comenzar el primer episodio alimentario tendié a disminuir en la fase de
reserpina en comparacién con su anterior fase de observacion, sin embargo,

no se observaron diferencias significativas entre grupos y fases (ver anexo 1,

tabla 4).

FRECUENCIA TOTAL
PERIODO 2.
Entre grupoy: el normo-peso observo una diferencia significativa

de la frecuencia total de los episodios alimentarios (F=12.16, P< 0.05) en

comparacién con el grupo obeso, donde el grupo normo-peso obtuvo un valor
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que resulta mayor en la fase de reserpina con respecto a su fase de solucién

salina, como se observa en [a tabla 5 (ver anexo 1).

PERIODO 4.

Entre grupos el obeso mostré una diferencia significativa de la
frecuencia de los episodios alimentarios (F= 26.07, P< 0.05) en comparacion
al grupo normo-peso, donde el grupo obeso obtuvo un valor que resulta
mayor en la fase de reserpina con respecto a su fase de observacidn, como se

observa en la tabla 5 (ver anexo 1).

PERIODO 5.
Entre foses el grupo obeso elevé su media a la aplicacion del
farmaco, por encima de sus fases anteriores, encontrandose una diferencia

significativa con respecto a la fase de salina (F= 4.13, P< 0.05). Entre
gvupos! el obeso obtuvo una diferencia significativa (F= 5.61, P< 0.05) en

comparacién al grupo normo-peso (ver anexo 1, tabla 5).

De manera general, cabe mencionar que la tendencia del efecto del
farmaco en cada grupo fue diferente: el grupo normo-peso no gener6 cambios
importantes en la frecuencia total de los episodios alimentarios, mientras que
el grupo obeso tuvo una tendencia a incrementar éste pardmetro como se

observa en la tabla 5 (ver anexo 1).
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DURACION TOTAL
PERIODO 1.
Endve grupos el normo-peso obtuvo una diferencia significativa en

la duracién total de los episodios alimentarios (F= 15.36, P< 0.05) en
comparacién al grupo obeso, donde el grupo normo-peso obtuvo un valor que

resulta mayor en la fase de reserpina, como se observa en la tabla 6 (ver anexo

1).

En los 6 periodos de registro no se encontraron diferencias
significativas en la duracion de los episodios alimentarios entre fases y de los
periodos 2 al 6 no se encontraron diferencias significativas entre grupos, sin
embargo cabe sefialar que de manera general, en la fase de reserpina, ¢l grupo
normo-peso tuvo una tendencia a disminuir la duracién de los episodios
alimentarios y solo en la primera hora de aplicado el farmaco se observa una
tendencia al incremento (no significativa), mientras que el grupo obeso tuvo
una tendencia hacia el incremento de los mismos a la primera, quinta y

veinticuatro horas de aplicado el firmaco (ver anexo 1, tabla 6).

TIEMPO TOTAL

En los 6 periodos de registro, entre fases y grupos no se encontraron
diferencias significativas del tiempo total de ingesta. Sin embargo, de manera
general, a la aplicacién de reserpina el grupo normo-peso tuvo una tendencia
a disminuir el tiempo total de los episodios alimentarios, mientras que el

grupo obeso tuvo una tendencia hacia el incremento. (ver anexol, tabla 7).
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TOTAL DE TEEPS

En los 6 periodos de registro no se enconiraron diferencias
estadisticamente significativas tanto entre fascs como entre grupos del tiempo
entre episodios alimentarios. De mancra general, se observé que ambos
grupos no modificaron de manera importante sus intervalos entre episodios
alimentarios y tnicamente se manifestd una tendencia al incremento en éste
parametro, para ambos grupos, a la quinta hora de aplicado el farmaco (ver

anexol, tabla 8).

TOTAL DE BEBER

En los 6 periodos de registro no se encontraron diferencias
significativas entre fases ni entre grupos en el tiempo empleado en la
conducta de beber y de manera general, ambos grupos no presentaron
modificaciones importantes de éste parametro en la fase de aplicacién de

reserpina (ver anexo 1 tabla 9).

TOTAL DE DORMIR

En los 6 periodos de registro no se encontraron diferencia significativas
entre fases y entre grupos en ¢l tiempo empleado en la conducta de dormir,
sin embargo de manera general se observo que el grupo normo-peso tuvo una
tendencia a incrementar la conducta de dormir, mientras que el grupo obeso

tendié a disminuirla en Ja fase de reserpina (ver anexo 1, tabla 10).
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TOTAL OTRAS CONDUCTAS
PERIODO 5.

Entre fases’ se registrd un incremento significativo entre el tiempo
empleado en otras conductas incompatibles con comer para €l grupo normo-
peso (F=10.62, P< 0.05), de la fase de reserpina con respecto a la fase de
solucion salina, a pesar de que la media en la fase de farmaco quedé6 por
debajo de su fase¢ de observacién, es decir, se generdé una tendencia a la
disminucién, Entire grupos: el grupo normo-peso registrd una diferencia
significativa en otras conductas incompatibles con comer (F=10.32, P<0.05)
en comparacién con el grupo obeso, donde el grupo normo-peso obtuvo un
valor significativo en su fase de reserpina en comparacion a su fase de salina,

como se observa en latabla 11 (ver anexo 1).

En los periodos 1, 2, 3, 4 y 6 no se obtuvieron diferencias significativas
en otras conductas incompatibles con comer entre fases y entre grupos. Por
otra parte, en el primer perfodo de registro, se observd de manera general que
al aplicar el farmaco el grupo normo-peso tuvo una tendencia a la
disminucién de otras conductas en el primer periodo de registro, mientras que
el grupo obeso manifestdé una tendencia al incremento y posteriormente, en
los dos siguientes periodos, se invirtieron las tendencias respectivamente (ver

anexo 1, tabla 11).
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6.4. Andlisis microestructural ciproheptading.

A continuacién se presentan los resultados de los grupos normo-peso
(3) y obeso (4), a los cuales se les administré el firmaco ciproheptadina, en

los diferentes parametros evaluados.

LATENCIA TOTAL

No se encontraron diferencias significativas entre fases y grupos en las
medias obtenidas de latencia total para injciar el primer episodio alimentario,
sin embargo, cabe sefialar que el grupo normo-peso tuvo una tendencia a
disminuir su latencia para iniciar el primer episodio alimentario, mientras que
¢l grupo obeso tuvo una tendencia a incrementarla, ambos en la fase de

ciproheptadina (ver anexo 2, tabla 12).

FRECUENCIA TOTAL
PERIODO 2.
Entre gvupos: Para el grupo obeso, se encontrdé una diferencia

significativa en la frecuencia total de los episodios alimentarios (F=6.38,
P<0.05) en comparaciéon con el grupo normo-peso, donde ¢l grupo obeso
obtuvo un valor que resulta mayor en la fase de ciproheptadina con respecto a

su fase de solucién salina, como se observa en la tabla 13 (ver anexo 2).

PERIODO 3.
Entre fases: Se encontrd un incremento significativo en la

frecuencia total de los episodios alimentarios del grupo obeso en la fase de
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ciproheptadina con respecto a las fases de observacién y solucién salina

(F=9.48, P<0.05) como se observa en la tabla 13 (ver anexo 2).

En los periodos 1, 4, 5 y 6 no se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre fases y grupos, sin embargo se observo
de manera general que al aplicar ciproheptadina, el grupo normo-peso tuvo
una tendencia a no modificar su frecuencia total de episodios alimentarios, es
decir, sin cambios importantes, mientras que el grupo obeso, de manera
general, tuvo una tendencia a incrementar su frecuencia total de los episodios
alimentarios a partir del perfodo 2 (tercera hora después de aplicado el
farmaco), como se observa en la tabla 13 (ver anexo 2). También se registro
de manera general, que ¢l grupo obeso presentd una mayor frecuencia de

episodios alimentarios en comparacién con el grupo normo-peso.

DURACION TOTAL
PERIODO 3.

Inire grupos El grupo normo-peso observé una diferencia
significativa en su duracién de los episodios alimentarios (F=17.74, P<0.05)
en comparacién con el grupo obeso, donde el grupo norme-peso obtuvo un
valor que resulta mayor en la fase de ciproheptadina con respecto a su fase de

observacion, como se observa en la tabla 14 (ver anexo 2).

En los 6 periodos de registro, no se encontraron diferencias
significativas entre fases y grupos en la duracién total de los episodios

alimentarios (excepto el periodo 3), sin embargo, el grupo normo-peso



58

presenté una tendencia general a disminuir la duracidon total de los episodios
alimentarios y solo en la quinta y novena hora de aplicado el firmaco se
observé una tendencia al incremento (no significativa) especificamente,
mientras que el grupo obeso presenté una tendencia al incremento desde la
primera hora de aplicado el firmaco. Posteriormente a las 24 horas de
aplicado el farmaco, se present6 una tendencia a decrementar la duracién de
los episodios en el grupo normo-peso, mientras que el grupo obeso no tuve

modificaciones importantes, como se observa en la tabla 14 (ver anexo 2).

TIEMPO TOTAL
PERIODO 2.

Entire griupos El grupo obeso obtuvo una diferencia significativa
en su tiempo total de ingesta (F=13.30 P< 0.05) en comparacién con el grupo
normo-peso, donde el grupo obeso obtuvo un valor que resulta mayor en la
fase de ciproheptadina con respecto a su fase de solucidén salina como se

observa en la tabla 15 (ver anexo 2),

PERIODO 3.

Entre grupog El grupo normo-peso obtuvo un incremento
significativo (f=36.69, P< 0.05) con un valor que resulta mayor en su misma
fase de ciproheptadina con respecto a su anterior fase de solucién salina,

como se observa en la tabla 15 (ver anexo 2).
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PERIODO 4.

Entre grupos El grupo obeso mostré una diferencia significativa
en su tiempo total (F=8.56, P< 0.05) en comparacion con el grupo normo-
peso, donde el grupo obeso obtuvo un valor mayor en su fase de
ciproheptadina con respecto a su fase de solucién salina, como se observa en

la tabla 15 (ver anexo 2).

PERIODO 5.

Entre gruposy La media mas alta registrada en la fase de
ciproheptadina se ubica en el grupo normo-peso, ¢l cual obtuvo una diferencia
significativa (F= 5.35, P< 0.05) con un valor que resulta mayor en su misma
fase de ciproheptadina con respecto a su anterior fase de solucion salina, en

comparacion con el grupo obeso como se observa en la tabla 15 (ver anexo 2).

En los 6 perfodos de registro no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre fases, sin embargo se observé que en la
fase de farmaco, el grupo normo-peso presenté una tendencia general a
incrementar el tiempo total de los episodios alimentarios, mientras que el
grupo obeso no presentd cambios importantes (tendencia a la igualdad) en su

tiempo total de episodios alimentarios (ver anexo 2, tabla 15).

TOTAL DE TEEPS

En los 6 periodos de registro no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas del tiempo entre episodios alimentarios entre

fases y grupos, sin embargo, de manera general se observa que ambos grupos
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no presentaron modificaciones importantes en el tiempo entre episodios

alimentarios (ver anexo 2, tabla 16).

TOTAL BEBER

En los 6 periodos de registro no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre fases y grupos en el tiempo empleado en
la conducta de beber. De manera general no se encontraron modificaciones

importantes en éste pardmetro {tendencia a la igualdad) como se observa en la

tabla 17 (ver anexo 2).

TOTAL DE DORMIR
PERIODO 4.

Entre grupos: Se encontré una diferencia significativa en el tiempo
empleado en la conducta de dormir para el grupo obeso (F=13.70, P<0.05) en
comparacion con el grupo normo-peso, donde el grupo obeso obtuvo un valor
mayor en la fase de ciproheptadina con respecto a su fase de observacion

como se observa en la tabla 18 (ver anexo 2).

En los 6 periodos de registro, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre fases en el tiempo empleado en la
conducta de dormir y exceptuando el periodo 4, no se encontraron diferencias
significativas entre grupos. Cabe mencionar que el grupo normo-peso tuvo
una tendencia general a no modificar el tiempo empleado en la conducta de
dormir, solamente se generaron cambios en el periodo 2 y 4 donde la

conducta de dormir tendié a incrementarse, mientras que el grupo obeso



61

tendié de manera general a un incremento en este parametro y solamente tuvo
una tendencia a disminuir la conducta de dormir en el segundo y tercer

periodo al aplicar ciproheptadina (ver anexo 2, tabla 18}.

OTRAS CONDUCTAS
PERIODO 3.

Enlyre grupoy Se encontrd una diferencia significativa para el
grupo obeso (F=8.90, P< 0.05) en el pardmetro de otras conductas
incompatibles con el comer, en comparacion con e} grupo normo-peso, donde
este obtuvo un valor mayor en la fase de ciproheptadina con respecto a la fase

de solucidn salina, como se observa en la tabla 19 (ver anexo 2).

Fn los 6 periodos de registros no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las fases experimentales en otras
conductas incompatibles con comer y exceptuando el periodo 3, no se
encontraron diferencias significativas entre grupos, sin embargo, se observa
de manera general que al aplicar ciproheptadina, el grupo normo-peso tuvo
una tendencia a incrementar otras conductas, mientras que el grupo obeso

tuvo una tendencia a disminuirlas, como se observa en la tabla 19 (ver anexo

2).



ANALISIS DE RESULTADOS

Grupos normo-peso (1) y obeso (2) con reserpina.
Al analizar los resultados obtenidos de cada grupo, se observo que el
efecto del farmaco generé diferentes tendencias en la conducta de

alimentacion.

El grupo constituido por sujetos normo-peso tendié a tardar mas tiempo
en comenzar su primer episodio alimentario y tendieron a disminuir la
duracién de los mismos, sin embargo, no modificaron la frecuencia ni el

tiempo entre los episodios de alimentacion.

Por otro lado el grupo obeso, a diferencia del grupo normo-peso,
present6 una tendencia a disminuir la latencia total obtenida, lo que significé
que los sujetos comenzaron su primer episodio alimentario en menos tiempo y

ademas tendieron a incrementar la duracidén y frecuencia de los episodios

alimentarios.

En ambos grupos no se observaron cambios importantes en los tiempos
entre episodios alimentarios y tampoco en la conducta de beber (tendencia a
la igualdad); sin embargo el grupo normo-peso tendié a incrementar el tiempo
empleado en la conducta de dormir, mientras que por el contrario, el grupo

obeso tendio a dornir menos tiempo.
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En lo referente a otras conductas incompatibles con comer (acicalarse,
husmear, etc.), el grupo normo-peso tendié a disminuirlas y por el contrario el

grupo obeso tedid a incrementarlas.

En lo que respecta a la ingesta total de alimento, se observé que ambos
grupos incrementaron ¢l total de alimento ingerido en la fase de reserpina y
esto puede ser atribuido conductualmente, a que se presentaron algunas
tendencias a incrementar la duracion total de los episodios alimentarios en
ambos grupos: para el normo-peso, se presentaron en el periodo 1 y 6

mientras que en el grupo obeso en los periodos 1, 3 y 6 respectivamente.

Por lo tanto, debido a ese incremento en la ingesta, se atribuye el peso

ganado durante la fase de aplicacion reserpina, observado en ambos grupos.

Grupos normo-peso (3) y obeso (4) con ciproheptadina.

En lo referente a los grupos que se les aplico el firmaco ciproheptadina,

se observd que este farmaco generé tendencias distintas en la conducta

alimentaria.

El grupo normo-peso tendié a diminuir la latencia total, es decir, que
los sujetos comenzaron el primer episodio alimentario en menos tiempo, sin
embargo, redujeron la duracion de los episodios de alimentacidn sin modificar

la frecuencia de los mismos.
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El grupo obeso observd una tendencia a incrementar la latencia o el
tiempo para iniciar el primer episodio alimentario, asi como la frecuencia y

duracidn de los mismos.

Ambos grupo coincidieron en la tendencia a no modificar sus tiempos

entre episodios alimentarios ni el tiempo empleado en la conducta de beber.

En lo referente a la conducta de dormir, el grupo normo-pesc no
modificé de manera importante este pardmetro por lo que observd una
tendencia a la igualdad y de manera contraria, el grupo obeso aumento el

tiempo dedicado a esta conducta,

En lo que respecta a ofras conductas incompatibles con comer
(acicalarse, husmear, etc.) el grupo normo-peso incremento el tiempo
dedicado a este pardmetro, contrariamente al grupo obeso quien lo

disminuyd.

Se generd una tendencia a incrementar la duracion de los episodios
alimentarios en los grupos normo-peso y obeso en periodos de registro
diferente, el primer grupo lo registré en los perfodos 3 y 5 y el segundo grupo
en los dos primeros periodos de registro respectivamente; aspecto conductual
con el que ecstarfa relacionado el incremento de ingesta alimentaria
(significativo) observado en la presente investigacién y por lo tanto, este
incremento en Ja ingesta podria ser un factor causante del incremento de peso

corporal observado en ambos grupos.
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DISCUSION

INGESTA TOTAIL ALIMENTARIA.

El incremento en la ingesta total, registrado en los cuatro grupos
evaluados, corrobor6 los datos obtenidos en las anteriores investigactones
realizadas con ciproheptadina, como las de Lopez e Islas (1990), Mancilla,
Lopez ¢ Islas (1989) y las investigaciones realizadas con reserpina de
Mancilla, Léopez, Alvarez, Ocampo y Vazquez (1992), donde al aplicar éstos
firmacos, se generd un incremento en la ingesta de alimento. Lo que implica

una modificacion de los niveles de serotonina.

PESO CORPORAL.

En lo referente al peso corporal de los grupos a los que se indujo a
obesidad (grupos 2 y 4) por medio de la utilizacion de la metodologia de
cafeteria, se encontrd que efectivamente ganaron peso de manera significativa
por encima de los grupos normo-peso, alimentados solamente con dieta
estandar de laboratorio (purina), como lo demostrd Ingle (citado en Kanarek y
Hirsh, 1977), donde el acceso de alimentos con altos contenidos caldricos y

paladeables promovia el incremento de peso en ratas normales.

A pesar de que el peso ganado por los cuatro grupos, entre fases no fue
significativo, si se observd la tendencia al incremento en ambos firmacos

reserpina y ciproheptadina, donde de este 0ltimo se han realizado diversas
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investigaciones como la hecha por Litter (1988), donde reporté que la
ciproheptadina producia un aumento del peso corporal debido al aumento en
la ingesta de alimentos, atribuido también a que en la regulacion del peso

corporal estan involucradas funciones serotoninérgicas.

SELECCION DIETARIA.

La metodologia de cafeteria empleada en este trabajo, permitié
corroborar fos datos reportado por Richter, Holt y Berelare (1938) quienes
mencionan que las ratas son capaces de auto-regular su ingesta y seleccionar
determinado tipo de alimento de su preferencia, lo que se registré de manera
significativa para los alimentos de leche y galletas en el caso del grupo obeso
(2) al que se le administrd reserpina y de la preferencia del alimento leche en
el caso del grupo obeso (4) al que se le administré ciproheptadina; por lo
tanto, el alimento estdndar de laboratorio que también se incluyé en la dieta
de los grupos obesos (2 y 4) no demostrd ser un alimento competidor en la
seleccion dietaria. Lo que implica que estos grupos prefirieron alimentos ricos
en calorias, glucosa (leche condensada) y carbohidratos (galletas),
corroborando lo reportado por Wurtman y Wurtman (1977,1979) quienes
sefialan que existe un control en la ingesta de carbohidratos dependiente de un

mecanismo serotoninérgico.

Posiblemente el incremento de estos alimentos se atribuye a que son
mds paladeables y faciles de ingerir, en comparacién con los otros alimentos

como la purina y el chocolate donde se observé en éste ultimo una
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disminucién en su consumo, en ambos grupos obesos, atribuido a que tenia
una textura mas dura, por lo que estos datos corroboran las investigaciones de
Sclafani y Springer (1976), donde sus resultados demostraron que los
animales experimentales preferian alimentos paladeables y que en

consecuencia aumentaban el peso corporal.
ANALISIS MICROESTRUCTURAL

Grupos (1 y 2) con reserpina

En la aplicacion de la reserpina, la latencia para el grupo normo-peso y
el obeso tuvieron distintas tendencias, para el primero se incrementd, dando
lugar a que los sujetos tardaran més tiempo en comenzar el primer episodio
alimentario, coincide con lo reportado por, Mancilla, Lopez, Alvarez,
Ocampo y Vazquez en 1992, quienes mencionan que existe un incremento en
la latencia y por lo tanto, los sujetos tardan mas para iniciar su primer
episodio alimentario. Mientras que para el grupo obeso disminuy6 la latencia,

lo que significa que los sujetos comenzaron el primer episodio alimentario

més rapido.

Las frecuencias entre los grupos consistieron en una tendencia a Ila
igualdad para el grupo normo-peso mientras que se observé un aumento de la
misma para el grupo obeso, lo que implicé que los sujetos comieron en un
mayor nimero de veces, lo cual si fue significativo para este grupo en el

periodo 5 de regisiro en la fase de reserpina.
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La duracién de los episodios alimentarios para ambos grupos se registro
con diferencias, el grupo obeso obtuvo una tendencia al incremento en éste
parametro, lo que implica que presentaron de manera mds amplia los
episodios alimentarios. Para el grupo normo-peso se registrd, de manera
general un decremento de 1a duracién de los episodios alimentarios en todos

los periodos de registro.

El tiempo total de ingesta a la aplicacion del farmaco tuvo una
tendencia al decremento para el grupo normo-peso en los periodos de registro,
mientras que para el grupo obeso, este incremento se registré a partir de la

quinta hora de haber aplicado el farmaco en este grupo.

La conducta de dormir fue diferente para ambos grupos, ya que para ¢l
normo-peso la tendencia fue de un incremento, lo que concuerda con lo
mencionado por Del Giudice {1983) quien menciona que la administracién de
ciertas dosis de reserpina, puede causar somnolencia, mientras que para el
obeso disminuyé esta conducta. Ademdas de que Katzung (1991) menciona
que al aplicar reserpina se genera una modificacion de los niveles de aminas
tales como Noradrenalina, Dopamina, Serotonina y Catecolaminas, a lo que se

le podria atribuir estas modificaciones en la conducta de dormir;
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Grupos (3 y 4) con ciproheptadina.

Con respecto a la latencia, ésta aumenta para el grupo obeso, lo que
significa que el grupo tardé més para iniciar el primer episodio alimentario,
mientras que para el grupo normo-peso la latencia tendié a disminuir, es
decir, comenzaron de manera mas rapida su primer episodio alimentario,
concordando con lo reportado por Mancilla, Lopez, Alvarez, Ocampo,
Osornio y Vazquez (1992), donde reportan una reduccion de la latencia. La
frecuencia tendié a incrementar para el grupo obeso, mientras que tendio a la
igualdad para el grupo normo-peso. Por otro lado, en el grupo normo-peso la
duracion tendié a ser mis corta concordando con lo reportado por Lopez,

Ocampo, Mancilla, Mejia, Sanchez, Alvarado, Mejia y Ruiz (1992).

De acuerdo con Kruk y Pycock (1979) se incrementa la conducta de
dormir, parametro semejante al presentado especificamente por el grupo
obeso el cual tendié a aumentar el tiempo dedicado a dormir, lo cuél podria
ser atribuido a la modificacion de los niveles de colina e histamina con lo que

se produce un efecto de somnolencia, al aplicar ciproheptadina.
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*CONCLUSIONES

A partir de los datos obtenidos con el analisis micro-estructural de la
conducta alimentaria, se puede concluir que la conducta de alimentacion de
los grupos normo-peso, demostréd tener ciertas diferencias con los grupos

obesos.

En los grupos a los que se les administré el firmaco reserpina, el obeso
redujo ¢l tiempo que tarda en llegar al alimento durante su primer periodo de
registrd, mientras que el grupo normo-peso, de manera contraria, retarda el
tiempo para llegar al alimento. Lo que implica una accién del frmaco de

manera mas inmediata para el grupo obeso.

También quedaron demostradas las diferencias entre ambos grupos, en
cuanto a las frecuencias, duracién y tiempo total de ingesta, donde la
tendencia del farmaco fue de incremento para el grupo obeso y de manera
constante en la mayoria de los periodos de registro, mientras que el grupo
normo-peso tuvo incrementos en horarios sumamente especificos (frecuencia
p. 2y 6, duracién p. 1 y 6 y tiempo total p. 6), lo que implica que los patrones

conductuales para cada grupo fueron distintos.

La tendencia del farmaco para ambos grupos en lo que respecta a la
ingesta, se¢ incrementd de manera clara y significativa, lo que implica que
efectivamente, la reserpina afectd los niveles de serotonina endogena,

marcando una considerable reduccién en el almacenamiento de la misma,
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aspecto que también habia sido evaluado por Mancilla, Lépez, Alvarez,

Ocampo y Vazquez.

Ademas el hecho de que especificamente el grupo obeso manifestara de
manera constante un incremento en los pardmetros conductuales y de ingesta
arriba mencionados, sugiere la absorcidn del farmaco en el conducto intestinal
y su almacenamiento en el tejido adipose, como lo mencionaba Del Giudice,
es decir, que el efecto tendid a presentarse de manera mds inmediata y clara

en los sujetos a los que se indujo a la obesidad.

Los efectos colaterales de la reserpina, que fueron observados en la
presente investigacién, como contracciones abdominales y diarrea, no
modificaron de manera importante parametros como ingesta y teeps en ambos
grupos. Por otro lado, se observo que en el momento especifico en que se
presentaban las contracciones abdominales, los sujetos no ingerian alimento,
por consiguiente, lo anterior se puede atribuir conductualmente a las
modificaciones en el parimetro de otras conductas incompatibles con comer

en el grupo obeso especificamente.

En lo que respecta a los grupos a los que se les aplicd el farmaco
ciproheptadina, también se observaron patrones conductuales distintos, se
redujo la fatencia para el grupo normo-peso e incrementé para el grupo obeso,
es decir que este Gltimo grupo tardé mas tiempo para iniciar su primer
episodio alimentario, o que sugiere una accién més inmediata del fairmaco en

el grupo normo-peso.
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En lo que respecta a los parametros de frecuencia y duracién, éstos se
presentaron en diferentes horarios: para el grupo normo-peso la mayor
frecuencia se presenté en p. 4, y 5, mientras que para el obeso y de manera
constante se incrementé en la mayoria de los periodos de registro. La mayor
duracion del grupo normo-peso se presentd en los periodos 3 y 5, mientras
que para el grupo obeso se incrementd en los periodos 1, 2 y 4. Lo que
sugiere que el efecto del farmaco pudo haber sido potenciado en el grupo
obeso, ya que la duracién solo se presentd en periodos muy especificos en el

grupo normo-peso.

En la presente investigacion, se encontré que los grupos obesos (2 y 4)
de manera analoga presentaron algunas tendencias coincidentes en pardmetros
como frecuencia, duracion, teeps y conducta de beber, mientras que los
grupos normo-pese (1 y 3) presentaron tendencias similares en los pardmetros
de frecuencia, tiempo total, teeps y conducta de beber. Lo que podria sugerir
una relacion entre la similitud de las tendencias en los pardmetros
conductuales con el tipo de dieta proporcionada (estandar de laboratorio y

cafeteria) y el peso corporal de los sujetos (normal y obeso).

Por otro lado, se observé que los cuatro grupos evaluados presentaron
una tendencia a modificar el pardmetro de duracidon de los episodios
alimentarios, lo que implicaria que existe una tendencia a variar el proceso de

satisfaccion, ya que tres de los cuatro grupos evaluados presentaron una



tendencia a incrementar la duracion de sus episodios alimentarios, sugiriendo

que los grupos tendian a demorar su proceso de satisfaccion.,

Los datos obtenidos en la presente investigacion no son concluyentes,
por lo que se sugiere que se realice la misma investigacion con un mayor

nimero de sujetos.
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ANEXO 1

TABLAS DE RESULTADOS
GRUPOS CON RESERPINA



T8 TS
AR BE LA BMTECR ¢

LATENCIA TOTAL
FASES/ GRUPOS . NORMO-PESO'{1}+
\GIG i 64.2 +25.83
404 + 209
193+ 126.3

TABLA 4.- Muesna las medias totales { ¥} vy cl error estandar dc la medrt
obtenido de cada grupo [normo-peso (1) y expertmental (2)] en las diferentes
fases experimentales.

FRECUENCIA TOTAL
[ ENORMEPESOT
i a iy f’ilj} A )
46+ .9
4619
267
*
148
! 124£.9
‘RE: 1.6+ .6
P.
0BS 144 .5
iS¢ 24+.5
Il 1.2+ .4
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IR, P
'SOLISATIN % ' 06%.2
RESERP 0.41.2
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OBSERMA@IQN éfg ¢ 1.8+ .4
gj;meg 1+ .4
RESEﬁPI% e, 18+ 5
PERIODO s”'
: A4t 4
NA e 2+ 2
RESEQF!INA\,;, et 8+ 5

TABLA 5.-Se p:esentan las medias ( 7)y el error estandar de
la media, de la frecuencia total los grupos normo-peso {1} y
obeso (2) en las diferentes fases experimentales, durante los seis
periodos de registro. Las diferencias significativas se sefialan
con asterisco (¥} en la fase correspondiente y enfre grupos en
el renglon de periodo.



DURACION TOTAL

GRUPOS w~>

FASES Y
P E R I (} I) 0 1 *

[T 10421203

84.9 £21.9

168.1 £ 46.4

366.2 £ 101.9
39.7+266

157.4+63.9 |ie 1634550

4185+ 192.8 e%ﬁﬁjg«rm |
166.5 + 63.2
104.4 £37.3

172 £ 84.9
231+130.8
91.8 + 64

2494 £ 67.5
140.1 £ 87.5
192.5 + 66

253 +£25.3
140.4 £ 140.4
: 2 67.8+46.3 i 2
TABLA 6.- Med;as ( ¥ yelerror estandar de la media, de la
duracion total de los grupos norma-peso (1) y obeso (2} en las
diferentes fases experimentales, a lo largo de los seis
periodos de registro. Las diferencias significativas se seflalan

con asterisco (*) entre grupos en el renglon de periodo.
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TIEMPO TOTAL

GRUPOS -5« .}

FASES . &7 0

"NORMO-PESD. [, 7 (
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OBSERVACION ™

SOLYSALINA™,
RESERPINA:, <.
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TR '&%, S22 o
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‘OESERVAC 172 £84.9
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411.2 £89.9
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13561927 |l bitobio e 38407 |

422 +91.4
350.2+£899
341 £101.7

473.8 £129.4
146.4 £130.8
223.2+82.8

TABLA 7.- Se presentan las medias ( }) y el error estandar

de la media del tiempo totaf de los episodios alimentarios de

los grupos normo-peso {1) y obeso (2) en las diferentes fases

experimentales, a lo largo de los seis pertodos de registro.
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TEERPS TOTALES

GRUPOS — NORMO PESO‘ .
FASES 4 o M)
PERIOD O t
OBSERVACION: 18412
SOL. ;\,SALJNAM*‘*" 70.3+£28.8
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TABLA 8. Se muesnan las medias ( x) y ei error cshnda:
de la media en los teeps (tiempos entre episodios
alimentarios) totales, de los grupos normo-peso (1) y obeso
(2) en las tres fases experimentales y a lo large de los
periodos de registio



TOTAL CONDUCTA DE BEBER
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Tabla 9.- Medias ( )y el error estandar de 1a media, de los

grupos normo-peso (1)} y obeso (2) en

las tres fases

experimentales, a lo largo de los seis periodos de registro, para

ta conducta de beber,
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TOTAL CONDUCTA DE

OHSERVAGION. - -
SO o = E i
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267+2284
2544 + [88.8
5168 114.4
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270.8 £73.5
811.6+168.6
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SOLSALIL ,& ( 798.2 % 162.9
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DORMIR
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FASES | . (y oo @r
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ISQLLSALINA 4 fae 102 +10.2
SSERPINAY -+ 27 1684 91.7
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Tabla 10.- Mcdias { 7) y el error estindar de la media, c[e’los

grupos normo-peso (1) vy obeso (2) en las tres fases
experimentales, a lo largo de los seis periodos de registro, para

la conducta de dormir.



TOTAL OTRAS CONDUCTAS
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FASESS ;- |70 s L @y
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I 415 £115
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ANAC #1 47384124

506.4 +79.3
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o»B“}g‘,gR”\/WA;E;;’QN“" 570 £ 64.4
SOLSALINAY =5 1948+ 71.1
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602+246  pALEIS6E60RE 4
475 4 192.1 xgggé%% 752
287.6 £969  fruiin IABHOET e s
Tabla t1.- Medias { 7) yel ervor estandar de la media, de los
otupos normo-pese (1) y obeso (2) en las tres fases
experimentates, a o largo de los seis periodos de registro,
para el pardmetro de otras conductas. Las diferencias
significativas se sefialan con asterisco (¥) en su fase

correspondiente y entre grupos en el renglon de periode.
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ANEXO 2

TABLAS DE RESULTADOS
GRUPOS CON CIPROHEPTADINA



DURACION TOTAL

; ‘N@RMO-PESO T OB

()
235.8 + 56.6
95.8 +7.75
: ADINAY| 1206+ 25.1
PERIODO 2
QBSERN Aozdgi\ia&% 1456 + 31.4
ISOL: s@'@;g&p\ | 190.7£77.2
*CEP@QH@@L@QINA@ 54.7 £ 31.1
*
184 + 80.6
254.5 + 97.4
287.3+ 774
183.9£71.8
179.2 + 69.1
108.2 + 29.5
142.5 4 7.7
167 +92.9
165.9 + 50
‘OBSERVACION: A 1002 77 ff
?@ﬁg&%@f@ Liml  206+296 % B
CIPROHERTADI 935+57.5 |Liiuds

TABLA 14.- Medias { ¥) v el error estandar de la medla, de la

diracion total de los grupos normo-peso (3) y obeso (4) en las
diferentes fases experimentales, a lo largo de los seis periodos

de registro. Las diferencias

significativas se sefialan con

asterisco {*) entre grupos en el renglon de perioda.
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TIEMPO TOTAL

&rRUPOS -
FASES { -
PERICD 0 U
"OBSEB\/AO]ON@ 461.6 £ 138.5
NA" 368.8 110.9
323841315
102.8 + 44
31.8+71.6
130+ 64.9

&

297.8 £ 100.9 | 4445584
296  101.1
372.2 £ 42

214 £863.7
185.8 £ 65.9
233.2+76.5

k3
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'SOL \g 5 202.4 + B5.6 23, :
i Sl d 3 i3
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PERIODO 6
‘;QB@E@/A@@N 121+£79.9

wﬁ\i&séﬂi . 50.2 +59.2
@lPR@HE, 1944+ 1.5

TABLA 15. Medlas ( 7) v el error estandar de ]a media del
tiempo total de los episodios alimentarios de los grupos
normo-peso  (3) vy obeso (4) en las difeientes fases
experimentales, a lo largo de los seis periodos de registro. Las
diferencias significativas se sefialan con asterisco (¥*) entre
grupos en el renglon de periodo.
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TEEPS TOTALES

‘GRUPOS ¥ 7 | NORMO-PES®
FASESV - ¢ e ()
PERIODO 1
OBSERVACION ® ~ - 23.1+ 16
S0L =$ALIJ\15&< 4 158.8 & 73.1
OFPROHE Aplrg A 64.7+37.1
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SOL: §§ Tael 3584358
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OBSEriyAQ‘jON”* 1 8141753
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6121
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A s [34£8.65
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) SLEE| 081038
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a lo largo de los seis periodos de 1egistro.

TABLA 16 Medtas ( 7)y el error estandar de la medla de
los tecps con los episodios alimentarios de los grupos normo-
peso (3) y obeso (4) en las diferentes fases experimentales,
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TOTAL CONDUCTA DE BEBER
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0 AL 774+ 319
90.4 +34.7
PER I 0 l) 0 2
fossgg\glé\giON S 14082727
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o SZEB\‘ZAC 147.2 £ 40.7
SOL: @SALleg S 42514
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25+ 16.8
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G+0
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Tabla 17 Medias { ¥)yel emor estandar de la media, de

los grupos noimo-peso (3) y obeso (4) en las tres fases
expetimentales, a o largo de los seis periodos de registro,
para ta conducta de beber.



TOTAL CONDUCTA DE DORMIR

GRUPOS > -

FASES | i
PERIODO 1

29.6+ 183
1446 + 94.9

: 124.4 £ 103
PERIODO 2
OBSERVACION 218.8+ 119.5
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CIPROH! 593 + 204.6
PERIODO 3
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'SOLTSAIINATT "L 796+ 35.9
CIPROHEPTADINAY 296.6 + 126
OBS 136.4 £ 54.6
301.4 +£132.5
ClPR 365 + 21.1
PE
OBSE 459 £ 208.6
SOL; 359.8 + 115.9
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PE
‘OBSERVAG| 820.8+ 1624 |LEwB58I6 162 %
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Tabla 18.- Medias { ¥} y el ewor estandar de la media, de los
grupos  normo-peso (3) y obeso (4} en las tres fases
experimentales, a lo largo de los seis periodos de registro, para la
conducta de dormir. Las diferencias significativas se sefialan con

asterisco (*) entre grupos en el renglon de petiodo.



TOTAL OTRAS CONDUCTAS

GRUPOS —

FASES L' L sl o (3)

PERIO\DO 1
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TSALINAE ] 609.2 + 101.9
CIPROHERTADINA/| 661.4 + 132.9
PERIODO 2

554 + 124
493.2 + 1493 |2 47525
463.6 + 179.7 |54 8k 1637

2222 +111.8

1699.21 + 134
438 + 110
702.4 £ 95.9
671.6 + 152.4
ROHE 497.2 £ 57.2
PERIODO
@BSERV&,C!QN 500.2 + 155 g’““‘“é&i 02
SO SAUNATE 7| 600.4 % 7.9 &94%%’?3% e
cwm@uge@iogjﬁﬁ 578.8 = 83.9 ‘@f f*sang?m?e%
PERIODO 6
’@BSERV/\@I@N %ﬁ 258.2 + 100.9
SO SAUNAS - 24 310+ 130.2
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Tabla 19.- Medias { 7)y el error estandar de la medla de los
grupos normo-pesoe (3) y obeso (4) en las tres fases
experimentales, a lo large de los seis periodos de registio,
para los parametros de beber, dormir y otras conductas, Las
diferencias significativas se seftalan con asterisco (*) entre
grupos e el renglon de periodo.



ANEXO 3
HOJAS DE REGISTRO Y VACIADO DE DATOS
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HOJA DE VACIADO PARA LAS DIFERENTES CATEGORIAS

REGISTRADOR : HORA DE REGISTRO :
LATENCIA FRECUENCIA *DURACION **TEEPS OTRAS
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