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RESUMEN

Diversos estudios han evidenciado la participacion de algunos sistemas
neuronales, tales como los GABAérgicos y los opidceos enddgencs, en la
modulacién de la conducta alimentaria. Al respecto se sugiere que la
administracion central de muscintol, agonista de los recepiores GABA A, en el
Niicleo Hipotaldmico Ventromedial (HVM), produce un incremento de la
ingesta en ratas debido al favorecimiento de las interacciones del
neurotransmisor inhibidor GABA con sus receptores localizados en el HVM,
atribuyéndoseles el control de la saciedad. Por otro lado, la adminisiracién
intracerebroventricular de naloxona, amtagonista epidceo, dirigida a los
receptores situados en el HVM, provoca un decremento en la alimentacion
como resultado del bloqueo de los opiorreceptores, los cuales son
estrechamente vinculados a la modulacién de la conducta alimentaria. En el
presente trabajo se evaluaron los efectos de inyecciones en el HVM de
Muscimol (25 ng) y Naloxona (30 ug) sobre la conducta alimentaria con el
objetivo de establecer el papel funcional que tienen el GABA y los Opidceos
endégenos en la modulacidn central de la alimeniacién en los aspectos de
ingesta, seleccién dietaria (Carbohidratos, Proteinas y Grasas) y sobre la
microestructura alimentaria (Latencia, frecuencia y duracién de episodios los
alimentarios, ademds del tiempo entre los mismos, TEEPS). Los principales
efectos encontrados por la aplicacion de muscimol, se caracterizan por la
disminucidn de la latencia e incremento de la ingesta, principalmente la de
carbohidratos y grasas, alcanzando sus valores mds elevados después de tres
horas del tratamiento, ademds de incrementar la duracién y frecuencia de los
episodios alimentarios, disminuyendo los tiempos entre los mismos; la
administracién de naloxona provecé el incremento de la latencia, disminucion
de la ingesta, de la frecuencia y la duracién de los episodios alimentarios,
principalmente en las proteinas, carbohidratos y los totales en los primeros
periodos de registro. En su totalidad, los resultados obtenidos sugieren que,
por un lado, el tratamiento con muscimol afecta la microestructura
alimentaria, debido a la inhibicidn de las neuronas GABAérgicas en el HVM
responsables de la modulacién de los procesos motivacionales que regulan a la
ingesta de alimento (principalmente de carbohidratos y grasas), nientras que
la administracién de naloxona influye sobre la microestructura alimentaria en
sentido opuesto como resultado del bloqueo de los opiorreceptores. Tales
observaciones apuntan hacia el postulade de qire los mecanismos neuronales
tanto GABAérgicos como opidceos fuegan un rol importante en la regulacién
de la conducta alimentaria.



INTRODUCCION

La investigacién de los procesos neuronales y su relacién con aspectos conductuales, se
ha convertido en una de las lineas con mayores posibilidades de mejorar significativamente
los hasta ahora usados métodos de tratamiento en trastornos alimentarios como la anorexia
y la bulimia, y, a pesar de que éstos son vinculados principalmente a factores
socioculturales, es posible encontrar un correlato con la actividad a nivel central, en algunas
areas, con ciertos neurotransmisores y mecanismos de accion particulares. Mediante el
esclarecimiento de dichos mecanismos de accién, es posible conceptualizar de manera més
amplia y completa a los diferentes trastornos de la alimentacion, para ampliar las

posibilidades de intervencién en conjunto con los tratamientos propiamente psicolégicos.

Las manipulaciones farmacoldgicas realizadas desde hace algunos afios en multiples
investigaciones, han apoyado el establecimiento de los roles especificos que tienen los
diversos neurotransmisores en diferentes zonas con respecto a la alimentacidn, no
tinicamente en la ingestién de alimento (cantidad en gramos), sino en toda una serie de
pardmetros que definen mas ampliamente a la alimentacion. Ya que la conducta alimentaria
en los humanos es compleja, 1a investigacién con sujetos infrahumanos debe comprender
diversos factores, tales como los de seleccidn y consume de diferentes nutrimentos y los
meramente temporales, para poder asi, analizar los efectos de diferentes farmacos
antagonistas o precursores de la accidén de neurotransmisores como la serotonina, las

catecolaminas, las beta-endorfinas (opidceos enddgenos), y el GABA o icide gamma



aminobutirico (principales responsables del control central de la conducta alimentaria),
enire otros, sobre los procesos y estados motivacionales de la alimentacién (hambre,

apetito, satisfaceion y saciedad).

Es asi que Wurtman y Wurtman (1977, 1979) reportan que la administracién de 5-HT o
sus precursores, disminuyen selectivamente la ingesta de carbohidratos, lo que permite
suponer que la serotonina forma parte fundamental del control neuroquimico para la
autoseleccion de alimentos. De la misma forma, existen investigaciones que reportan el
efecto supresivo de !a naltrexona, antagonista opioide, sobre el consumo selectivo de
alimentos preferidos por el sujeto (Cooper y Turkish 1989), tanto en ratas como en

humanos.

Por otro lado, se ha reportado que la administracién de farmacos como el muscimol,
agonista de los receptores GABA, tiene efectos diferentes al ser aplicado en zonas
especificas del hipotilamo, cuando se administra en el drea media (HVM), la ingesta se
incrementa, mientras que cuando es dirigido al 4rea lateral (HL), ésta disminuye (ke]ly,
Rothstein y Grossman, 1979; Qigiati, Netii, Guidobono y Pecile; 1980), por lo que tales
investigaciones sugieren la existencia de distintos tipos de receptores GABA en el
hipotalamo, es decir, los receptores localizados en el hipotdlamo ventromedial son
responsables de! control de la saciedad y al ser inhibidos los sujetos comen mds, y por el
contrario, los receptores situados en el hipotdlamo lateral al ser inhabilitados, los sujetos

ingieren menos alimento por o que se les atribuye la regulacion del hambre.



Otra de las drogas investigadas gue afectan la interaccién de neurotransmisores con sus
receptores y que se les atribuye la modulacion de la ingesta- de alimento, es la naloxona,
antagonista de los receptores opidceos endégenos (McCormack y Denbow, 1986; Levine,
Grace y Billington, 1989; Kirkham, 1991), que al ser administrada en el drea hipotaldmica
media (HVM), provoca un decremento de la alimentacion, ademds de que se ha reportado
que es capaz de bloquear los efectos hiperfigicos de algunos firmacos, lo que permite
suponer una interaccién con otros neurotransmisores (McCormack y Denbow, 1986;

Naruse, Asamji, y Koizumi, 1938).

Por lo regular, la investigacién del control central de la alimentacidn, es evaluado
tnicamente con pardmetros de ingesta en gramos, dejando de lado variables importantes
que posibilitarfan una conceptualizacién mds compleja de lo que constituyé la conducta de
la alimentacién, utilizando cominmente técnicas que no evidencian cambios minimos y/o
especificos en ésta; en el caso del presente trabajo, al considerar a la aliment‘;cién como una
secuencia compleja de eventos conductuales, fisiolégicos y neuroquimicos en constante
interaccién, las técnicas y metodologias empleadas para la evaluacién de los efectos de
distintos farmacos sobre Ia alimentacion, realizan medidas de distintos parimetros como la
frecuencia, duracién y tiempo entre los episodios alimentarios (Blundell,1984; Mancilla,
1994), ademds de los cambios en la autoseleccidn dietaria, y mediciones en distintos

periodos posteriores a la administracion del farmaco, permitiendo asi apreciar los cambios

minimos en la compleja estructura de la alimentacién.



Dado lo anterior, el objetivo del presente trabajo es el de establecer los efectos de la
administracién de Muscimol y Naloxona en el niicleo hipotaldmico ventromedial sobre la
microestructura alimentaria de ratas, y asi mismo establecer el papel funcional que tiene el
GABA y los Opiaceos enddgenos en la modulacién de la alimentacién en los aspectos de
ingesta, seleccién dietaria (Carbohidratos, Proteinas y Grasas) v sobre la microestructura
alimentaria (Latencia, frecuencia y duracién de episodios los alimentarios, ademés del
tiempo entre los mismos, TEEPS). De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la hipdtesis
planteada en el presente trabajo es que si la activacién de los receptores GABAérgicos y el
bloqueo de los Opidceos Enddgenos en el sistema nervioso central, especificamente en el
Nucleo Hipotaldmico Ventromedial, forman parte fundamental en la modulacién de la
ingesta de alimentos, entonces mediante Ja manipulacién farmacoldgica habra cambios en
la microestructura de la conducta alimentaria, los cuales podrin evidenciar las

caracteristicas del mecanismo neuronal involucrado.



L ANTECEDENTES TEORICOS

El Acido Aminebutirico (GABA) como uno de los
principales neurctransmisores inhibidores

El dcido gamma-amincbutirico (GABA) y la glicina se encuentran entre las moléculas
responsables de la inhibicidn postsindptica, como un mecanismo fundamental de la
regulacién de la actividad neuronal, esto, debido a la hiperpolarizacién resultante de la
interaccion de los neurotransmisores inhibidores con su receptor, dentro del sistema
nervioso central de los mamiferos. Existe evidencia de que el GABA se concentra
principalmente en el tejido nervioso, siendo responsable de su sintesis la enzima glutamato
descarboxilasa (GAD); mediante la reaccidon catalizada producida por la GAD,
descarboxilindose el carboxilo o del dcido glutdmico, dando como resultado directo el

GABA y CO,. La regulacién de la actividad parece llevarse acabo principalmente por su

coenzima, el fosfato de piridoxal (PLP). La GAD no es ﬁnicl:amente activada por el PLP en
el medio de incubacién in vitro, sino que existen numerosas evidencias que indican con
seguridad que la actividad de Ia GAD depende del fosfato de piridoxa!l también in vive
(Tapia, 1980). Se ha demostrado que !a actividad de la GAD disminuye cuando se inyectan
drogas que inhiben la actividad de la sinasa de piridoxal, o cuando se les alimenta con una
dieta deficiente en piridoxina; dicha disminucién de Ja actividad de la GAD se revierte tanto
por la administracién in vive de piridoxina, como por la adicidn de fosfato de piridoxal a las
mezclas de incubacién. Lo anterior, permite suponer que Ia disponibilidad del PLP en el

cerebro es, si no el Gnico, si el mds importante mecanismo regulador de la actividad de la



GAD (Tapia, 1980).

Especificamente con los eventos postsinipticos, en los trabajos iniciales de Kuffler y
Eduards (sin afio, citado en Tapia, 1980) se identificd electrofisioldégicamente al GABA
como el responsable del efecto inhibidor del factor 1 de Florey, En 1967 se estableci6 la

identidad de la accién, incluyendo un efecto hiperpolarizante dependiente de la entrada de

CI, en la corteza cerebral y en el nitcleo de Deiters, en el tallo cerebral; posteriormente, se
describieron ciertas drogas que tienen un efecto antagénico relativamente especifico sobre
la accidn hiperpolarizante postsinéptica, tanto del transmisor natural, como del GABA en
algunas 4reas del sistema nervioso central. Las drogas mas ampliamente estudiadas son la
picotroxina y la bicuculina, compuestos que, tal como se esperaria, producen convulsiones
cuando se inyectan sistematicamente. De igual forma se ha encontrado que el GABA
radioactivo y el muscimol, un agonista especifico del receptor que mimetiza los efectos
hiperpolarizantes del GABA, se unen a membranas aisladas del SNC con constantes
cinéticas de muy alta afinidad, y que esta unién es impedida especificamente por

antagonistas del receptor como la bicuculina.

Las evidencias de la funcién neurotransmisora de! GABA (Tapia, 1980), en relacién a

los eventos presindpticos, pueden ser enumeradas de la siguiente forma:

a) La actividad de ]a GAD esta concentrada en las terminales nerviosas, y en algunas

regiones cerebrales también la concentracién de GABA es mayor en las zonas donde



terminan las fibras aferentes inhibidoras.

b) En algunas regiones, si se lesionan las neuronas aferentes u otras en que terminan
axones inhibidores GABAérgicos, es posible identificar una disminucién no sélo en la

actividad de 1a GAD, sino también en la concentracién de GABA.

¢) En diversas preparaciones experimentales del SNC, tanto in vive como in vitro, se ha
encontrado que el GABA se libera de las terminales sindpticas por estimulacién a {as fibras
aferentes o por la despolarizacién producida por una aita concentracién de K* en el medio,

y que la liberacién depende de la presencia de Ca?*.

d) Mediante procedimientos inmunocitoquimicos, utilizando anticuerpos contra la GAD
purificada, en muchas regiones del SNC se ha localizado GAD en las terminales axénicas
que establecen sinapsis con varios tipos de neuronas que se conocen mediante técnicas

electrofisiolégicas y que son inhibidas por sistemas GABAérgicos.

e) Al impedir farmacolégicamente in vivo la sintesis de GABA, su liberacién‘ de las
terminales sindpticas, o su interaccidn con su receptor postsindptico, los animales tienen
invariablemente convulsiones; dichas observaciones solo pueden explicarse si el GABA es
un transmisor de cuya accién depende la inhibicién o regulacion de las descargas de las
motoneuronas.

f) La existencia de un mecanismo de eliminacién del neurotransmisor de las zonas
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sinépticas es otro de los criterios aceptados para identificar una substancia como tal. En el
caso de ciertos transmisores como la acetilcolina, €l mecanismo es postsindptico, ya que
consiste en su hidrolisis por la acetilcolinesterasa localizada en la membrana postsindptica.
Sin embargo, para el GABA y otros neurotransmisores, dicho mecanismo es considerado

principalmente presiniptico, ya que consiste en una recaptacion del transmisor hacia la

propia terminal sindptica. Esta captacion es un proceso que requiere de Na* y Cl"y que ha
sido caracterizado como un doble sistema, de alta afinidad (para el GABA kp, es del orden

de 10-40 M) y de baja afinidad (ky, aproximadamente 300 pM).

El GABA es una de las substancias neuroactivas mis ampliamente distribuidas en el
SNC, su concentracién total en el cerebro (aproximadamente 2t moles/g de tejido) es por lo
menos de dos 6rdenes de magnitud que la de otros neurotransmisores como la acetilcolina o
las catecolaminas. La mds alta concentracién de GABA se encuentra en el globus pallidus y
en la substancia nigra. Sin embargo, es interesante que estas zonas tienen sélo 3.5 veces
mas GABA que aquellas de menor contenido, mientras que en el caso de otros transmisores
la diferencia entre zonas llega a 30, 40 6 mds veces. Estas diferencias de la concentracién de
GABA entre distintas zonas del cerebro existen también, de modo paralelo, en la actividad
de la GAD, Ia cual se considera el mejor indice bioquimico de la existencia de sindpsis
GABAérgicas. Ya que pricticamente no existe ninguna regién del SNC que se haya
estudiado en la gue ¢l GABA no inhiba la actividad eléctrica neuronal cuando se aplica
iontoforéticamente, es posible concluir que de todos los transmisores conocidos es muy

probable que el GABA sea ¢l mds abundante y profusamente distribuido en cuanto a su
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funcién sinaptica (Tapia, 1980). Cabe mencionar que no solamente se ha encontrado
evidencia de 12 presencia de GABA en el sistema nervioso de mamiferos, sino que también
en otros organismos, tales como el hydra vulgaris, phyla, platyhelminths, nematodes,
moluscos, anélidos y artrépodos (tales como el clione limacina), cumpliendo con una
funcién mediadora de la alimentacién y a la respuesta de la estimulacién quimica; por
ejemplo, en el hydra vulgaris 1a administracién de GABA incrementa la duracién de la
alimentacién; en el molusco clione limacing, la administracidn directa de GABA en las
neurcnas motoras aisladas del cerebro excita los misculos de los tenticulos, activa el ritmo
generador de la alimentacién (localizado en el ganglio bucal), y suprime la reaccifn
defensiva, la cual es una inhibicién de la actividad locomotora y de las neuronas motoras de
los tenticulos (Piercbon. Concas, Santoro, Marino, Minei, Pannaccione, Mostallino ¥
Biggio, 1995: Arshavsky, Deliagina, Gamkrelidze, Orlovsky, Panchin, Popova y

Shupliakov, 1993)

Dado lo anterior, la evidencia presentada apunta hacia el postulado de que el GABA es
un importante transmisor inhibidor en el sistema nervioso central de los mamiferos, y de
algunas especies distintas. De cualquier modo, dicha informacién es sélo € principio para
poder definir especificamente el papel que desempeiia el GABA con respecto a la conducta

y la naturaleza especifica de sus interacciones con otros sistemas neuronales.



El papel funcional del GABA en la alimentacién

Diversas investigaciones sugieren que ¢l GABA se encuentra extensamente distribuido
en el cerebro de los mamiferos, y altamente concentrado en estructuras asociadas con la
motivacién de conductas elicitadas eléctricamente, en el hipotdlamo lateral (LH) (Kimura y
Kurayama, 1975; Wise, 1974; citados en Potrino y Coons, 1980) y en el drea ventral
tegmental (VTA) (Trojniar y Staszewska, 1994). Recientemente se han estudiado las
relaciones anatémicas y funcionales entre ¢! LH y el VTA respecto de la alimentacidn,
provocando lesiones electroliticas dentro det LH que posteriormente interrumpen las
reacciones de la alimentacidn elicitada por la estimulacién del VTA y viceversa, lo que
indica que ambas estructuras forman parte del mismo circuito neuronal; de la misma forma,
se enconird que las lesiones unilaterales en la VTA facilitan la alimentacién inducida por la
estimulacién eléctrica del tejido homologo VTA en el hemisferio contralateral. Dichas
lesiones cambiaron la funcién relacionada con la latencia para iniciar la alimentacién
disminuyendo al igual que la frecuencia de estimulacién eléctrica. Estos resultados pueden
ser interpretados en términos de un incremento compensatorio en la transmision
dopaminérgica y/o decremento del tono inhibitorio GABAérgiéo en el hemisferio.
contralateral después de la lesién unilateral de "los sistemas mesoencefalicos

dopaminérgicos (Trojniar y Staszewska, 1994},

De esta manera, es pertinente mencionar que la actividad del GABA es compleja y no se

reduce Gnicamente a mecanismos eléctricos, prueba de ello son algunos de los
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experimentos anatémicos y farmacoldgicas, los cuales sugieren que la mediacién
bioquimica del GABA disminuye del caudado a la substancia nigra, de tal forma que se
puede pensar que esto proporciona la regulacion de la retroalimentacién de las células de la
substancia nigra por medio del control de Ia actividad de las neuronas dopaminérgicas en el
sistema nigroestratal. Dicho sistema es considerade como un posible sustrato para la
autoestimulacién y la alimentacién inducida por estimulacién eléctrica y bioquimica,
actuando sobre el cerebro, en la parte delantera-media, en el hipotilamo lateral (Porrino y

Coons, 1980).

Con la finalidad de esclarecer el papel funcional de! GABA central, en los sistemas de la
ingesta de alimento, tanto en vias neuronzles hipotalémicas como extrahipotalamicas,
diversos autores han investigado los efectos de distintas drogas GABA administradas via
intracerebroventricular en ratas privadas y con acceso libre al alimento; tal es el caso de los
experimentos realizados por Olgiati. Netti, Guidobono y Pecile (1980); los cuales en su
totalidad, proporcionan evidencias de la relacién de los mecanismos GABAérgicos en el
control central de la conducta alimentaria. Los datos de la ingesta de las ratas tratadas con el
inhibidor transaminasa GABA, suifato-o-etolamino (EOS) muestran que la elevacién
consecuente del contenido de GABA en el cerebro (Fowler, 1973) se caracteriza por un
decremento considerable de la alimentacién. Los experimentos realizados con animales
privados de alimento demuestran que este efecto inhibitorio ocurre inmediatamente después
de la inyeccién de la droga y es observable aln después de 24 hrs. Este efecto prolongado

fue también observado en los experimentos con ratas en alimentacién libre. Los dos tipos
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de ensayo indican de igual forma que el efecto hipofigico prolongado del EOS es
dependiente de la dosis; y que muy probablemente reflejen, un incremento de las
concentraciones de GABA en el cerebro después de inyecciones centrales de EOS (Fowler,
1973), fundamentindose tal afirmacién en el hecho de que la administracin
intracerebroventricular de GABA induce un efecto inhibitorio, en funcién de la dosis, en la
ingesta inicial de ratas en alimentacion libre. Las dosis relativamente altas de GABA
empleadas en este Gltimo experimento se justifican por la dificultad con la cual el
transmisor penctra el espacio ventricular en el tcjido cerebral (Iversen, 1975: citado en
Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile, 1980). Contrario a los resultados obtenidos con EOS y
GABA, el muscimol indujo una respuesta de alimentacién dependiente a la dosis sobre las
primeras cuatro horas posteriores al tratamiento en ratas con acceso libre al alimento.
Resultados similares fueron encontrados con inyecciones dirigidas al hipotilamo
ventromedial de ratas (Grandison y Guidoti. 1977), suponiendo que este potente efecto
puede ser restringido a ciertos sitios dentro del hipotdlamo ventromedial, los resultados de
dicho estudio confirman lo encontrado en el anterior. Los efectos opuestos del tratamiento
con EOS y el GABA vs al tratamiento con muscimol podria ser explicado mediante el
postulado de la existencia de varias y distintas neuronas GABAérgicas, Por lo tanto, el
muscimol se vincula fuerte y preferencialmente a algunos receptores GABA, dentro de las
estructuras neurales relacionadas con el control de la alimentacién, particularmente dentro

de aquellas 4reas responsables del control de la saciedad, por medio de la inhibicidn de la

funcién de la saciedad e induciendo la hiperfgia.
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De esta manera, a idea de que las nevronas GABAérgicas responden diferencialmente al
GABA y al muscimol se basa en los hallazgos del incremento que produce el muscimol en
el sistema nigroestratal, el cual es, por ¢l contrario, inhibido cuando los niveles de GABA
en la substancia Nigra es incrementada por el tratamiento con EOS (Racagni, 1977: citado

en Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile, 1980).

En el mismo orden de ideas, los resultados obtenidos con las ratas tratadas con
bicuculina, antagonista de los receptores GABA, demuestran que éste agente puede reducir
Ja alimentacién inducida por dosis bajas de muscimol o bloquear las dosis altas de 1a
misma. El hecho de que la bicuculina tenga mayores efectos sobre las ratas que fueron |
tratadas con la dosis mds alta de muscimol puede ser explicada asumiendo que la vida
bioldgica de !a cantidad més pequeila de muscimol es cortza, ademds de que es seguida por
una escasa accion estimulatoria de la bicuculina, la cual es méds evidente y
significativamente diferente de los valores control en las ratas que no fueron previamente
tratadas con musc¢imol, Estos resultados aparentemente son opuestos a los observados con
ratas privadas, las cuales ingerian menos alimentos que los sujetos control, y no era l:;osible
contrarrestar los efectos del pretratamiento con EOS. De acuerdo con Kimura y Kuriyama
(1975; citados en Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile, 1980), bajo condiciones fisiolégicas
especificas el drea del hipotdlamo lateral (considerade como el “centro de alimentacidn™)
muesira altas concentraciones de GABA, mientras que bajo condiciones hipoglucémicas las
altas concentraciones de GABA se encuentran en el hipotilamo ventromedial. Es por esto

que los datos obtenidos en este estudio son explicables suponiendo que la bicuculina
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influye principalmente en neuronas postsinipticas en las que prevalecen las intervenciones
GABAérgicas. En resumen, los presentes resultados proporcionan evidencia de la relacién
de neuronas GABAérgicas con la regulacion de la alimenlaciép. Aungue los efectos del
GABA pueden variar considerablemente cuando el neurotransmisor es aplicado en las dreas
reguladoras de la alimentacién (Kelly. Alhed, Newberg y Grossman, 1977), el balance del

control GABAérgico hipotaldmico y extrahipotalamico parece ser naturalmente inhibidor.

Al parecer, la manipulacién a nivel central no es la unica via por la que se han
encontrado mecanismos de accién de las drogas que afectan los receptores GABAérgicos.
Naruse, Asami. y Koizumi (1988) reportan que ¢! diazepam y el pentobarbital producen un
incremento en la alimentacién después de su administracién intravenosa, y que tal efecto se
ve inhibido por la administracién .inlraperitonial de picotroxina (antagonista de los
receptores GABA,), mientras que la administracién, por la misma via, de Naloxona
(antagonista opioide) solamente bloquea los efectos del diazepam y no del pentobarbital,
debido posiblemente a que la hiperfégia inducida por el diazepam puede estar relacionada
primordialmente con la activacién de las neuronas GABAérgicas, pues se sabe que éstas
juegan un papel importante en la alimentacidn, interactuando a su vez con opioides
endégenos, mientras que la hiperfigia provecada por el pentobarbital, aunque también se
relaciona preferencialmente a las neuronas GABA e interactia ademas con barbitdricos,

obedece 2 un mecanisimo de accién bioquimico diferente.
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Con base a lo mencionado anteriormente, es posible sugerir que la regulacién de la
conducta alimentaria no puede ser atribuida s procesos neuronales aislados, sino a la
interaccién de los mismos, por ejemplo, las relaciones entre los mecanismos GABAérgicos

y los opiaceos endégenos, los cuales a su vez interactiian con los sistemas serotoninérgicos.

En relacién a los opioides enddgenos y la serotonina (5-HT), al parecer tienen
funciones opuestas en relacién a la modulacién de la ingesta de alimentos, ya que los
agonistas de los receptores opioides cominmente estimulan la ingesta, mientras que los
antagonistas la inhiben bajo una gran variedad de condiciones; por el contrario, mientras
que la serotonina o sus inhibidores de recaptacién decrementan la ingesta, los antagonistas y

los depletores de la serotonina la estimulan (Beczkowska y Bodnar, 1991)

La serotonina, al igual que el GABA, es considerada como uno de los sustratos
neuronales mis importantes en la regulacién de la alimentacién, ademds de que ha sido
considerado como uno de los neurotransmisores responsables del consumo de alimentos
especificos. Leibowits, Alexander, Cheung y Weiss (1993) encontraron que al administrar
$-HT, en una dosis de 1.3-2.0.nmol, en el nicleo paraventricular (PVN) de ratas, la ingesta
se vio suprimida, decrementando a su vez la ingesta selectiva de carbohidratos, en los
primeros periodos de alimentacién natural (obscuridad); paralelamente, la administracién
periférica del antagonista serotoninérgico, metergoline en una dosis de 0.03- 1.0 mg/kg,
estimula la alimentacién por medio de un incremento selectivo en el consumo de

carbohidratos, tanto en cantidad como en el tiempo de alimentacién para dicho nutrimento.
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Lo anterior implica que el sistema serotoninérgico determina la ingesta de carbohidratos,
siendo prevalente en las primeras cuatro horas del ciclo natural de la alimentacion. De esta
forma ¢l efecto supresivo del 5-HT sobre la ingesta de alimento se presenta inmediatamente
por medio de la activacién de los receptores 5-HT en ¢l hipotdlamo medio. Los resultados
obtenidos con la administracién del antagonista serotoninérgico, metergoline, el cual

bloquea los receptores 5-HT, fundamentan dicha propuesta.

Algunos estudios han demostrado las interacciones entre la serotonina y otros sustratos,
por ejemplo el devazépido colecistokinina (CCK-8) (Grisnaschi. Mantelli. Fracasso, Anelli.
Caccia y Samanin, 1993), el cual se caracteriza por su capacidad de reducir la alimentacién
en ratas. Los re'sultados obtenidos sugieren que al bloquear los receptores CCK,, con la
administracién del antagonista devazépido sulfato CCK-8 intraperiotonialmente en una
dosis de 100 pg/kg'l, se incrementa la ingesta de alimentos en ratas privadas durante 4
horas, y al administrar posteriormente (30 minutos) metergoline, el efecto de incremento de
la alimentacién producido por el bloqueo de los receptores CCK, qued6 antagonizado; a
pesar de que esto solamente ocurrié con ratas privadas, constituye suficiente evidencia para
suponer la interaccién antes mencionada, ya que el CCK-8 excita algunos contenedores de
células 5-HT en la regién del Rafé dorsal; por lo que el efecto del CCK-8 se debe a su

capacidad de activar neuronas serotoninérgicas en el niicleo del Rafé.

De tal forma, es posible que las interacciones entre los mecanismos neurales

GABAérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos y opidceos, en correspondencia a la
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alimentacién no estdn claramente estabiecidos y determinados en la literatura, ya que en
algunas zonas se han encontrado resultados que podrian sugerir algin tipo de interaccion,
mientras que en otras se encuentra evidencia que confirma lo contrario, por lo que dichas
interacciones posiblemente estén supeditadas a solamente algunas 4reas y receptores

especificos.
Muscimo!: Agonista de los receptores GABAérgicos

Existen estudios que evidencian la influencia de los sistemas GABAérgicos,
especificamente en zonas hipotaldmicas, en la conducta alimentaria. Muestra de ello son los
realizados por Kelly, Rothstein y Grossman (1979), que sugieren un incremento de la
ingesta cuando se administra Muscimol, agonista GABAérgico, en ¢l drea hipotaldmica
media, préxima al nticleo paraventricular y al ventromedial; por el contrario, cuando se
administra el mismo firmaco en iguales dosis, pero en 1a zona hipotaldmica lateral, préxima
al férix, se observa un decremento de la ingesta. La explicacién de lo anterior puede
situarse en que las inyecciones de Muscimol en el hipotdlamo paraventricular (HPV) o.en el
hipotilamo ventromedial (HVM) son capaces de inhibir las neuronas relacionadas con Ia
saciedad mediante la activacién de los receptores GABA, mientras que las inyecciones de
Muscimol en el hipotdlamo lateral (HL) inhiben el sistema neuronal encargado del inicio de
la alimentacién. Los resultados anteriores son apoyados por la conceptualizacién
propotcionada por Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile (1980) que consiste en considerar al

hipotdlamo medio como el centro de saciedad y al hipotdlamo lateral como centro de
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alimentacion.

Motley, Levine y Kneip (1981) reportan evidencias que confirman lo anterior, al
respecto de la administracién de Muscimol en el HVM, en dicho estudio encontraron que
las inyecciones de Muscimol provocan que la ingesta se incremente, y de los 30 a los 60
min. alcance su valor més alto, para posteriormente disminuir ripida y dristicamente; de la
misma forma, dicho incremento de la ingesta se atribuye al bloqueo del sistema saciatorio
localizado en el HVM. La alimentacién inducida por inyecciones de Muscimol en el
hipotilamo medio apoyan la hipétesis de que los mecanismos GABAérgicos juegan un
importante papel en la alimentacién (Cattabeni, Maggi, Modozzi, De Angelis y Racagni;
1978), especificamente en el control de los sistemas saciatorios en el hipotdlamo medio,
puesto que dicha drea funge como parte del neurocircuito encargado de la mediacién de las
propiedades anoréxicas de las benzodiazepinas, las cuales a su vez, activan indirectamente
los receptores GABA (Kelly y Grossman, 1979). Adicicnalmente, existe evidencia de que
lesiones (provocadas eléctricamente) en el hipotdlamo ventromedial ocasionan hiperfigia
en ratas, lo cual apoya los resultados obtenidos por las inyecciones de muscimol (Balkan,

Steffens, Bruggink y Strubbe, 1991).

Al igual que en el drea hipotalamica, existen otras regiones del cerebro que se vinculan
a la accién de mecanismos neurales responsables de conductas especificas como la
alimentacién, por ejemplo el niicleo del Rafé. Manipulaciones farmacoldgicas,

concretamente con el agonista GABA, Muscimol, en el Rafé reafirman lo anterior.
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Bendotti. Berettera, Invemnizzi y Samanin (1986) reportan evidencias de que inyecciones de
Muscimol en una dosis de 100 ng en el nicleo dorsal del Rafé (DR) provoca una intensa
alimentacién en ratas no privadas, efecto que a su vez fue bloqueado por la administracién
de flufenazina (antagonista de los receptores dopaminérgicos) en el nicleo accumbens,
asumiendo que tales resultados posiblemente se deban a que los cambios en la sensitividad
de los receptores dopaminérgicos, asi como los cambios en las funciones serotoninérgicas
se encuentran fuertemente vinculados al efecto de alimentacidn causado por la inyeccién
del agonista de los receptores GABA, Muscimol. Investigaciones que evidencian que
inyecciones de Muscimol, dentro del Rafé, producen, de manera dependiente de la dosis,
incrementos en la ingesta de alimento y agua en ratas, ha sido reportada en numerosos
experimentos (Klitenick y Wirtshafter, 1987: Klitenick y Wirtshafier, 1989; citados en
Paris, Mitsushio y Lorens, 1991)( Klitenick y Wirtshafter, 1988) con el efecto simultineo
de un incremento en la actividad locomotora. Paralelamente, Paris, Mitsushio y Lorens
(1991) reportan incrementos significativos en la ingesta de alimento producidos por la
administracién de 25ng de Muscimol en el Rafé medio y en el Rafé dorsal, y en relacién a
la ingesta de agua, el incremento solamente fue significativo con la inyeccién de ;:licho
firmaco en el Rafé medio, por lo que la evaluacién de sus efectos indica que el Muscimol

es mas potente en ¢l Rafé medio que en el dorsal.

En los estudios realizados por Klitenick y Wirtshafter (1988) se encontré que

inyecciones de Muscimol, un agenista de los receptores GABA A, dentro del Rafé medio

(MR), en el Rafé dorsal (DR) y en el érea ventral tegmental (VTA) inducen una
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pronunciada alimentacién y consumo de agua en dependencia de la dosis (100 ng
principalmente) y del sitio especifico en que se administra, en ratas no privadas. Se observé
que el Rafé medio se caracteriza por ser el drea mis sensitiva en reacién a la elicitacién de
la conducta alimentaria comparativamente a las dos dreas restantes (DR y VTA), ademds de
que el consumo de agua y el derrame de alimento fue mayor con la inyeccién de muscimol
en el 4rea del nicleo medio del Rafé; adicionalmente, existe evidencia que permite suponer
que el mecanismo en ¢l que estd involucrada la accién del Muscimol no se encuentra
relacionado con receptores S-HT, puesto que inyecciones de 8-OHDPAT, un agonista
serotoninérgico, en el Rafé medio provocan un efecto similar al del Muscimol, y el efecto
de éste Gltimo es claramente mas amplio que el del 8-OHDPAT, por lo que se puede sugerir
que ambos efectos no dependen de los mismos mecanismos neurales, como lo habian
planteado anteriormente Bendotti, Berettera, Invernizzi y Samanin en 1986. La aparente
interaccion entre los efectos del Muscimol y los mecanismos serotoninérgicos en el Rafé
medio, queda descartada con los resultados obtenidos por Wirtshafter, Klitenick y Asin
(1987) ya que éstos no apoyan la nocién de que la inhibicién de los mecanismos
serotoninérgicos es responsable de la hiperactividad y la alimentacién producida por la
inyeccién de Muscimol dentro del Rafé medio, puesto que la manipulacién de las células
serotoninérgicas (bioquimica, eléctrica y anatémicamente) no interfiere en la accién del

agonista GABAérgico.
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Naloxona: Antagonista de los receptores opidceos

A partir del descubrimiento de los receptores opidceos en 1973 y el a_islamiento de sus
ligamentos endégenos, se han realizado investigaciones considerables sobre el rol de dichos
compuestos en los procesos psicolégicos y conductuales (Akil, Watson, Young, Lewis,
Khachaturian y Walker; 1984), encontréndose que los opioides péptidos endégenos estdn
implicados en la modulacién de diversos procesos, tales como la termoregulacién, la
funcidn cardiovascular y pulmonar, aprendizaje, y en las conductas social, sexual y de
alimentacién. Generalmente se considera que los antagonistas opioides actian
fisiolégicamente, alterando la conducta de la alimentacidn mediante el bloqueo de los
opiorreceptores, resultando en una atenuacién de la accidn de los opioides péptidos
endégenos; drogas como la naloxona y la naltrexona han mostrado alta afinidad a dichos
receptores, decrementando la alimentacién inducida por la administracién central de

dinorfina y B-endorfinas en ratas y pichones (McCormack y Denbow, 1986).

Los resultados de algunas investigaciones (Cooper, 1983} sugieren que el control de la
alimentacién se encuentra vinculado a los mecanismos de los opioides enddgenos, ya que
las dosis mas altas de naloxona (0.2 y 0.4 mg/kg) son capaces de suprimir el incremento en
Ja alimentacién inducido por las dosis de 0.2 y 0.4 mg/kg de diazepam (ambas drogas
administradas via intravenosa a ratas), por lo que dicho efecto hiperfagico se ha vinculado a

los mecanismos de opioides endégenos (Naruse. Asami, y Koizumi;1988)
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Existen estudios que sugieren que el antagonista opioide Naloxona, es capaz de
decrementar la ingesta de alimento inducida por una gran variedad de estimulos, ya sean
farmacolégicos, eléctricos, ete. bajo diferentes condiciones. Investigaciones realizadas por
Kirkham (1991) demostraron que Jos efectos de la administracién central de Naloxona no
decrementa esponténeamente la ingesta, sin embargo, si produce un decremento en el
consumo de alimentos, ademds de que tiene la capacidad de bloquear los efectos

elicitadores de la alimentacién provocados por otros firmacos.

Asi mismo, existe evidencia de que el antagonista opioide Naloxona reduce el consumo
y la duracién de la ingesta del alimento inicial en ratas, decrementando a su vez, la
actividad motora. De 1a misma forma, se ha demostrado que la Naloxona atenia Ia
alimentacién inducida artificialmente, lo cual sugiere que los opioides estan involucrados
con recambios orosensoriales. Dicha observacién puede sustentarse ya que Ia Naloxona es
capaz de decrementar el efecto de una gran variedad de drogas o manipulaciones dirigidas a
incrementar la ingesta, suprimiendo la alimentacién en ratas privadas ya sea tratadas
periférica o centralmente (Levine, Grace y Billington 1989; Femindez-Tome, Gonzalez y

del Rio, 1987).

En 1981, Jones y Richter encontraron un decremento en la ingesta de alimentos
posterior a Ja administracién central de Naloxona en ratas, mientras que la administracion
periférica en la misma dosis no mostré el mismo efecto, lo cual sugiere que la accion de la

Naloxona sobre la ingesta es esencialmente central, vinculindose a su vez con la
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modificacién de los niveles de endorfinas, sistemas péptidos y receptores opidceas. Por el
contrario, en 1984 Deviche y Schepers encontraron que la administracién periférica de
Naloxona en pichones tanto privados como en no privados provoca un decremento de la
ingesta, debido pesiblemente a que la accién del antagonista opiocide influye en algunos
mecanismos enddgenos, y que a su vez interactiian con el recambio de sustratos neuronalés
hipotéticos, por lo que la explicacién de la discrepancia de los resultados obtenidos con
pichones y ratas se caracteriza por una reaccién distinta al tratamiento con Naloxona, ya que
no es posible considerar un sélo mecanismo de recambio, pero si distintos sistemas

paralelos, los cuales median acciones de recambio especificos.

Como se menciond anteriormente, los efectos de la administracién de Naloxona son
principalmente inhibidores y de accidn central, a pesar de ello, Beczkowska y Bodnar
(1991) reportan datos de los efectos de inyecciones periféricas del antagonista opioide y su
interaccion con sistemas serotoninérgicos, ya que el pretratamiento con zlgunos
antagonistas 5-HT (principalmente la Ketanserina y el ICS 205930) favorecen los efectos de
la Naloxona, es decir, la disminucién de la ingesta en ratas privadas, lo cual se puede
atribuir a las interacciones de los opioides endbgenos con los recep{ores adrenérgicos alfa,

ya que [a ketanserina mostré gran afinidad a estos ltimos receptores.

Los efectos de la administracién de naloxona son farmacol6gicamente especificos en
relacién a la dosis, por lo que pueden ser ligados a efectos neuroldgicos centrales,

especificamente a la afectacion de los receptores opidceos, aunque a nivel conductual
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también son especificos, ya que reducen la duracién del tiempo de ingesta de liquidos como
caracteristica inicial, y si es administrada diariamente, produce cambios a nivel molecular
que pueden ser caracterizados como tolerancia y se manifiestan al beber. (Jalowiec,

Panksepp, Zolovick, Najam, Herman; 1980: Manha, Czirr y Reid; 1986).

Por otro lado, Kirkham y Blundell (1985), informan que la administracidn

intraperitonial de naloxona (5.0 mg/kg!) provoca la temprana terminacitn de la
alimentacién mediante la reduccién de la duracion de los episodios (satisfaccidn), actuando
supresivamente sobre la ingesta mediante la intensificacién de la retroalimentacién
producida por el consumo de alimento, lo que permite suponer la existencia de

interacciones entre procesos centrales y periféricos, neuroquimicos y conductuales.

Hipotilamo: Aspectos funcionales y alimentacién

El hipotdlamo es la regién cerebral de mayor importancia en la regulacién de las
funciones homeostéticas (medio interno, margen dentro del cual las variables fisiologicas
oscilan normalmente), siendo una de las partes filogenéticamente 'mds antiguas del SNC, y a
pesar de ello su estructura se mantiene relativamente constante en los vertebrados terrestres
con Ja evolucién de los mismos; a diferencia con lo ocurido en otras regiones como el
neocortex o el sistema limbico; lesiones en el hipotilamo ocasionan la supresion de las
funciones homeostaticas, es decir, las funciones autonomicas, endocrinas y somdticas. Se le

considera como parte de un componente neuronal continuo que se exticnde desde el
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mesencéfalo hasta las regiones basales del telencéfalo (corteza limbica); como parte ventral
del diencéfato, el hipotalamo limita con la mitad ventral del Il ventriculo, por debajo del
talamo: caudalmente, limita con el mesencéfalo y rostralmente, con la ldmina terminalis,
comisura anterior y quiasma Optico; lateralmente al hipotilamo se encuentran el tracto

dptico, la cépsula interna y estructuras subtalimicas (Cardinali, 1992; Ninomiya, 1991).

Anatémicamente, el hipotdlamo esté dividido en tres zonas: la paraventricular, la
medial y 1a lateral. La primera se localiza adyacente al tercer ventriculo (3V) y es central al
hipotdlamo. Las céiulas limitantes del ventriculo transmiten informacién a las células
hipotalémicas periventriculares, acerca de las propiedades intemnas que pueden requerir
regulacion, por ejemplo la temperatura. Dicha zona periventricular estd constituida por los
nticleos preéptico (PO), el nicleo supradptico (SO), el nicleo paraventricular (PV), que se
localiza a ambos lados del 3V, el nicleo supraquiasmético (SQ), que se relaciona a las
funciones auténomas sujetas a cambios ciclicos, como las conductas de vigilia-suefio y los
ritmos circadianos. La porcién medial o tuberal estd compuesta por los nicleos
ventromedial (VM), dorsomedial (DM), paraventricular (PV), y el arqueado (AR). La
regién hipotalimica posterior (lateral) se compone de los micleos posterior (NP),
hipotaldmico lateral (HL), ¢l premamilar (PM), que es la continuacién del VM, y el

mamilar (NM) (Ninomiya, 1991) (figura 1).
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Vista Medial del Hipot&élamo y Cortes Frontal
Anterior, Medio y Posterior (rata) . U

e e

Figura 1.- Esquema anatémico de los diferentes micleos que conforman el hipotdlamo, ¥ los
esquemas de los mismos observados a través de cortes frontales.

Las funciones hipotaldmicas, de acuerdo con Cardinali (1992), son la neuroendocrina,
la regulacién del sistema nervioso auténomo, la regulacién de la conducta, y la del control
de los ritmos biolégicos. La funcién newrcendocrina estd ejercida por los sistemas
supraéptico-paraventricular-neurohipofisiario y drea hipofisotropa-eminencia media. Al
respecto de la regulacion del sistema nervioso auténomo, se ha encontrado que casi toda las
regiones hipotaldmicas estimuladas eléctricamente producen  respuestas complejas
(cardiovasculares, respiratorias, digestivas, piloereccion, etc.). Lo anterior indica que en ¢l
hipotilamo se encuentran los “programas motores complejos” de las respuestas
autonémicas que se llevan a cabo por medio de los centros simpaticos y parasimpdticos del

tronco encefilico y médula espinal. En cuanto a la regulacién conductual, 1a participacidn
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del hipotdlamo se caracteriza por la variedad de conductas desencadenzdas mediante la

estimulacién eléctrica de zonas hipotaldmicas, las principales son:

a) Conducta defensiva: se ha encontrado que la estimulacién eléctrica dirigida al
hipotdlamo medio produce comportamiento defensivo en el gato, caracterizado por la tipica
reaccidén somatomotora de lomo arqueado, extensién de las patas, y despliegue de las
garras, asi como las reacciones autonémicas de taquipnea, midriasis, y piloereccion en lomo
y cola, la presidn sanguinea y la perfusién muscular aumentan, mientras que la motilidad y

flujo sanguineo intestinal se reducen,

b) Cenducta nutritiva o apetitiva: la regulacion de la alimentacién a través del
hipotdlamo comprende la ingesta de alimentos, de agua y de electrolitos, el control
alimentario es preferentemente parasimpético (anabélico), sujetos en experimentacién, ante
la estimulacién eléctrica del hipotdlamo lateral presenta la conducta de bisqueda de
alimentos, dicha reaccién incluye, ademds de la actividad motora somidtica, salivacién,
aumento de la motilidad, aumento en el flujo sanguineo intestinal, y disminucién del mismo
a nive! muscular, por el contrario, al estimular el hipotdlamo medio, produce saciedad y
conducta de tipo catabélico, al igual que en otras conductas, las conexiones limbicas le
otorgan a la conducta apetitiva, propdsito y significado. Desde la perspectiva de la teoria del
conirol, la estimulacién del 4rea hipotaldmica lateral produce apetito, aumento de la
actividad parasimpidtica y, desde el punto de vista metabdlico, sintesis de glucdgeno,

inhibicidn de la glucogénesis, hipoglucemia, liberacién de insulina y lipogénesis. La
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estimulacién del 4rea hipotaldmica media produce saciedad, aumento de la actividad
simpatica y, desde el punto de vista metabélico, glucogenolisis, gluconeogénesis,
hiperglucemia, secrecién de glucagon y lipolisis. Las lesiones de cada una de estas dreas
tienen efectos inversos a lo citado anteriormente, es decir, la lesién de la zona tateral
hipotalimica produce anorexia y la lesién del drea hipotalémica media produce hiperfagia,
lo que a conducido a la conceptualizacion de que los centros de apetito y saciedad se sitdan
en las zonas hipotaldmicas lateral y media respectivamente, considerdndoseles “centros” en
el sentido de que carecen de la individualidad anatémica y funcional como para ser
considerados como regiones aisladas del SNC, dado que la participacién mesencefilica
{niicleos del tracto solitario y parabronquial) es tan importante como la hipotaldmica.
(Cardinali, 1992; Olgiati y cols, 1980; Ninomiya, 1991). La glucemia es una de las sefiales
estimulatorias mds importantes en la regulacién de la conducta alimentaria, en el SNC se
encuentran dos tipos de receptores de la concentracion de glucosa, periféricos y centrales.
Los glucorreceptores periféricos se ubican en la lengua, vena porta, duodeno, intestino y
péncreas, influyendo en la actividad de los aferentes viscerales respectives, ta informacidn
de estos receptores es enviada caudalmente a través de un reflejo que incluye las neuronas
del nicleo motor dorsal del vago y que afecta la viscera apropiada, en direccién rostral, y a
través del niicleo parabronquial, la informacion llega al hipotdlamo, donde experimenta un
segundo proceso de integracién, sumindose a la informacidén provista por los
glucorreceptores centrales sensibles a Ja concentracién de glucosa circulante. La corteza
limbica participa en la regulacién de la conducta alimentaria, de manera que, diversas reas

de asociacién limbica descargan sincrénicamente con las dreas hipotaldmicas lateral y
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media durante la alimentacién. Lesiones especificas de 4reas limbicas indican que esta zona

cerebral proporciona contenido y propdsito a la conducta regulada por el hipotédlamo.

¢) La conducta termorregulatoria, funciona de manera andloga a la de la alimentacion, y
desde la perspectiva de la teoria del control, la produccién de calor (termogénesis) se
encuentra bajo control neural, cuando es asociada a escalofrios, es inducida por el
hipotdlamo a través del sistema motor somético, sobre cuyos micleos en el tallo encefélico
proyecta el hipotdlamo caudal; cuando no es asociada a escalofrio se controla por el sistema
simpdtico mediante receptores adrenérgicos de tipo By e implica la produccién de calor por

una forma particular de tejido adiposo pardo.

d) Conducta sexual, al igual que la conducta de defensa, el grupo de neuronas que
regula la descarga hipofisiaria de gonadotrofinas, y asi los eventos neurcendocrinos
centrales del ciclo sexual, tiene también componentes de proyeccién hacia la cor"leza
limbica, es decir, el mismo grupo de neuronas “comando” esti regulando los di\fersos
componentes endocrines (descarga hormonal hipofisiaria y gonadal), autonémicos
(ereccién, orgasmo) y motivacionales de la conducta sexual (Cardinali, 1992; Ninomiya,

1991).

Otra de las funciones del hipotilamo es la del control de diversos ritmos biolégicos,
actualmente se definen dos grupos de homeostasis, la reactiva y la predictiva. La primera

estudia el conjunto de reacciones que se activan ante las modificaciones de variables
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fisiolégicas indispensables para la supervivencia; la homeostasis predictiva incluye los
mecanismos  anticipalorios - que preceden a un fendmeno ambiental predecible
temporalmente y que posibilitan una adaptacion fisiolégica ante él. La base de la
homeostasis predictiva es la naturaleza oscitatoria periddica de las funciones fisiolégicas,
tal es el caso de los ritmos circadiano y circanual, ¢l primero consiste en un ritmo de 24

horas en una funcién orgénica que persiste en obscuridad o luz (Cardinali, 1992).

De acuerdo con Ninomiya (1991} el estudio de los mecanismos de hanibre y saciedad
se ha transformado en funcién de los adelantos contempordneos; desde una perspectiva
periférica, las contracciones del estémago o la activacidn de los glucorreceptores en el
higado scrian las responsables de 1a sensacién de hambre, en cambio desde ¢l punto de vista
central, se atribuye al hipotdlamo la capacidad de regular las sensaciones tanto de hambre
como de sacicdad. Los anteriores puntos de vista no son funcionalmente incompatibles sino
concordantes y constitutives de la complejidad del fendmeno en su totalidad, por lo que es
pertinente delimitar especificamente la direccion que tomard la investigacién, es decir,
cudles son y como funcionan los mecanismos centrales responsables de la modulacion de la

alimentacion.
Autoseleceion dictaria

La conducta de la alimentacién en mamiferos puede ser descrita como una respuesta

representativa y adaptativa de acucrdo a los requerimientos en el contexto interno y las
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limitaciones impuestas por el contexto ambiental. Dicha nocién contempla dos aspectos
importantes en el estudio experimental de la alimentacion, el primero, la importancia de
distinguir la diferencia entre la conducta de alimentacién y la ingesta de alimento, y la
segunda, que la conducta alimenticia puede ser definida de acuerdo a dimensiones
contextuales y temporales. En diversos estudios donde se investigan los efectos de
manipulaciones farmacolégicas o fisiolégicas sobre la alimentacién, la variable dependiente
se deriva Unicamente de la medicién del alimento consumido en cierto periodo de tiempo.
Sin embargo, es definitivo que la ingesta de alimentos en mamiferos contempla secuencias
complejas de conducta y constituye un proceso discontinuo en el cual los periodos de
alimentacién alteman con periodos de no alimentacion. Estas caracteristicas cualitativas
proporcionan un determinado cardcter a la conducta ingestiva y resalta la importancia de la
distincién entre ingesta de alimento (la cual era cominmente evaluada por la medicion del
peso consumido) y la conducta alimentaria que sélo puede ser contemplada mediante un

analisis riguroso de la actividad alimentaria (Blundell. 1986).

Una de las metodologia§ empleadas para el estudio de la alimentacién es la de alterar la
estructura de dicha conducta mediante un ajuste de eleccion de dietas ofreciendo mds de un
tipo de alimento. Dicho modelo experimental, denominado “dieta de cafeteria”, fue
implementado originalmente por Richter en 1943 (citado en Blundell, 1986) con la
finalidad de cubrir los intereses de Ja investigacién de los aspectos farmacolégicos de la
autoseleccion voluntaria, y fue fomentado mediante los desarrollos tedricos concernientes a

los roles de los sistemas neurotransmisores en la regulacion de la ingesta de proteinas y
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carbohidratos (Andersen, 1979; Wurtman, Heftl y Melamed, 1981; Ashley, 1985; Blundell,

1983; citados en Blundell, 1986).

Wurtman y Wurtman (1977, 1979) sugieren que las neuronas serotoninérgicas son
capaces de discriminar diferentes efe-ctos metabélicos en la dieta; de tal manera, los niveles
de triptofano, y del neurotransmisor S-HT se incrementan cuando un animal ingiere una
dieta rica en carbohidratos (Femstrom y Wurtman, 1973), y como consecuencia de estos
aumentos, el sujeto deja de consumir el nutrimento mencionado. Lo anterior sugiere que un

mecanismo serotoninérgico regula la ingesta voluntaria de carbohidratos.

Estudios realizados con la finalidad de esclarecer los mecanismos responsables de la
ingesta selectiva de nutrimentos, han demostrado que los sistemas serotoninérgicos no son
los tnicos involucrados. Cooper y Turkish (1989) proponen que la administracién
subcutinea del antagonista opioide naltrexona (0.05-5.0 mg/kg) ademas de reducir la
duracién de la alimentacién (seg.) y la ingestién total de alimentos {gr.}, reduce el consumo
del alimento inicialmente preferido (galletas de chocolate) e incrementa significativamente
la ingestion del alimento estindar de laboratorio no preferido (pellets), ya que el efecto de
dicho tratamiento no puede ser explicado por Jas propiedades anoréxicas generales de la
naltrexona, se deriva una interpretacion alternativa, que consiste en vincular a los
antagonistas opioides, en este caso la naltrexona, como supresores selectivos de la
hiperfigia relacionada a alimentos con sabor altamente agradable, por lo que la accion de

los opioides péptidos enddgenos estd relacionada con la modulacién de la preferencia



35
alimentaria, la cual a su vez es influida por factores vinculados con el sabor del alimento.
Investigaciones realizadas por Marks-Kaufman y Kanarek (1981, 1990), proporcionan
evidencias de la participacién de los opioides péptidos enddgenos en la autoseleccidén
dietaria, sus resultados muestran que la administracién sistemdtica (inyecciones diarias
durante 5 di;s) de naloxona (1.0 y 10.0 mg/kg, intraperitonialmente) en ratas mantenidas en
un ;rograma de alimentacién de 6 horas reduce el consumo de carbohidratos y grasas en las
primeras horas. post'criores al tratamiento, mientras que el consumo de proteinas no fue

afectado significativamente.

Al parecer, los l;necanismos': opioides actian de manera diferencial a nivel central y
periférico sobre la auloselecciéin dietaria, ya que la administracién intraperitonial de
naloxona cuatemaria, antagonista .Opl'aceo que no entra al SNC, en dosis de 0.1, 1.0y 5.0
mg/kg, incrementa la ingesta de grasas, decrementa la de carbohidratos, y reduce
ligeramente la de proteinas, en ratas mantenidas en un programa de alimentacién de 8 horas
(Marks-Kaufinan, Plager y Kanarck , 1985). Al respecto de la accién central de lo;
opioides, Koch y Bodnar (1994), reportan que la administracion de naltrexona (5-50ug),
antagonista opiaceo, en el ventriculo izquierdo, reduce significativamente la ingesta de
grasas .y la total en ratas privadas. Las discrepancias encontradas en las diferentes vias de
administracién evidencian aspectos importantes en relacién al correcto establecimiento del
papel funcional que tiene dicﬁd sustrato, es decir, tales diferencias obedecen posiblemente a

que los efectos de la administracién periférica del firmaco interactiian con mecanismos de

sintesis y control diferentes a los involucrados propiamente con Jos efectos a nivel central.
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El Anélisis Microestructural como una alternativa
metodalégica en el estudio de la conducta alimentaria
Resulta de gran importancia caracterizar y definir de manera especifica los conceptos
que son empleados para la investigacion de los mecanismos centrales responsables del
control de la alimentacién, es decir, ia relacién entire un neurotransmisor y su correlato
conductual, para lo cual, en el caso de la alimentacién, el término “hambre” seré definido
como aquel proceso responsable del inicio de la alimentacién, “apetito” como el proceso
que dirige y guia la conducta alim.em.ar'ia una vez que inicio el episodio alimentario; el
término “satisfaccién” refiere al procéso mediante el cual la alimentacién se detiene, y el
estado de inhibicién de la ingesta en un préximo episodio se denomina “saciedad”

(Blundell, 1984; Mancilla, 1994).

Adicionalmente, es necesario considerar a la alimentacién como una secuencia
compleja de eventos conductuales, fisiolégicos y neuroquimicos en continua interaccion,
los cuales a su vez componen intervalos o episodios alimentarios. De tal forma, resulta
fundamental distinguir entre los diferentes términos para aislar los procesos que controlan
la alimentacién, contemplando los diferentes clementos constitutivos del contexto
propiamente cerebral (flujo neuroquimico) y del comportamiento (flujo conductual), es
decir, 1a red de procesos que posibilita la actividad e interaccién del individuo en su
ambiente. De tal forma, la manipulacién farmacolégica que afecta el flujo neuroquimico
influira sobre algunos elementos del flujo conductual, es decir, la conducta es afectada por

eventos de cardcter psicolégico y neuroquimico (Mancilla, 1994).



37

Por otro lado, Dentro de los procedimientos para estudiar la conducta alimentaria, es _
posible encontrar que se retoman, por lo regular, unicamente pardmetros de ingesta en
gramos y en su mayoria emplean un solo tipo de nutrimento, descartando elementos
importantes que podrian fundamentar un anélisis mas completo y riguroso. De tal forma, la
técnica que se empleo en el presente trabajo para el estudio de la conducta alimentaria es la

denominada Andlisis Microestructural, 1a cual consiste en:

“Realizar medidas de diferentes pardmetros, tales como, mimero de comidas
hechas en un periodo determinado, la proporcion de tales comidas, la duracidn de
éstas y el intervalo entre comidas, asi como la interaccién de algunas de estas
variables, como la magnitud de una comida con respecio al intervalo que le
seguird antes de que se efectile el siguiente. Esta técnica permite caracterizar de
manera precisa lo que constituye un periodo de alimentacion” (P4ag. 5-6; Mancilla,

Cisneros, Lépez, Ocampo, Alvarez, Arevalo, Osorio, Rosales, 1993),

De esta forma los pardmetros involucrados son los siguientes: a) total de alimento
ingerido (g),es decir, la cantidad de alimento consumido durante una sesién completa; b)
latencia para iniciar el primer episodio de alimentacién (seg); c) frecuencia de los episodios;
d) duracién de los episodios (seg); y €) tiempo que transcurre entre los episcdios
alimentarios (seg), es decir, los periodos de actividad que dividen o interrumpen la
alimentacién. Aunado a lo anterior, la implementacién de una dieta que contempla no

solamente un tipo especifico de alimento, sino tres diferentes (carbohidratos, proteinas y
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grasas), permite la identificacién de cambios moderados en !a autoseleccién dietaria como

efecto de la accion de las diferentes drogas.

La implementacion de la técnica andlisis microestructural y la metodologia dieta de
cafeteria subsanan en gran medida limitaciones importantes presentadas en investigaciones
anteriores, ya que al extender las posibilidades de me;iicién de nuevas variables, es factible
proporcionar una explicacién més integra de los procesos y sistemas que interactian en la
regulacion de la conducta alimentaria y su correlato con el flujo neuroquimico, dependiendo
a su vez, de la sensibilidad de dichos pardmetros con relacién a la influencia de la
administraciéon de diversos agentes farmacolbgicos sobre la conducta alimentaria, y

finalmente concebir a esta tiltima de manera mas completa y precisa.
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1II. METODO

Sujetos.- Se utilizaron 20 ratas macho de Ia cepa Wistar, con un peso de 240 a 280g.

Situacién Experimental.- Los sujetos permanecieron en cajas individuales, en las cuales
estuvieron disponibles ad libitum cada uno de los tres nutrimentos (Carbohidratos,
Proteinas y Grasas) en comederos individuales y agua. El ciclo de luz/obscuridad de 12
horas fue invertido y controlado por un dispositivo de encendido y apagado automdtico, las
observaciones se realizaron al inicio del periodo de obscuridad (Laboratorios del Proyecto

de Investigacién en Nutricién, UTICSE-ENEPI).

Instrumentos.- Para la toma de datos se emplearon registros de duracién continua cuyo
formato consisti6 en la divisién de un periodo temporal en 20 min. y a su vez, cada uno fue
dividido en segundos, constituyendo de esta forma cada uno de los periodos a registrar, de
manera que se tuvo una alta resolucién con respecto de las observaciones, ya que la
conducta alimentaria fue monitoreada segundo a segundo, es decir, el registro conductual
fue realizado estableciendo de manera precisa los elementos temporales que componer a los
episodios alimentarios en cuanto a /atencia (intervalo de tiempo entre el inicio del primer
periodo de registro y el primer episedio alimentario), frecuencia (nimero de episodios),
duracién (tiempo de ingesta dividido por su frecuencia), y los TEEPS (tiempo transcurrido
entre cada uno de los episodios), con la medicidn adicional del tiempo de la ocurrencia de

las conductas incompatibles con la alimentacidn: otras (toda conducta distinta de comer,
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beber o dormir, por ejemplo, acicalarse, caminar, pararse en dos patas, etc.), Beber y

Dormir. (ver anexos).

Materiales y aparatos.- Jeringas de 1 ml, agujas de acero 23 x 25 mm (cénulas
ajustadas a 17 mm), agujas dentales calibre 30 (corta), microjeringa Hamilton ;le 1pl,
micromanguera de plastico, estuche de diseccion, tomilles de acero de 4 x 1.5 mm, cemento
acrilico dental (disuelto en metacrilato), estereotdxico Stellar, cajas habitacion con
capacidad para tres comederos (aluminio} y un bebedero, cdmara de circuito cerrado para
bajas intensidades conectada a un moniter de alta resolucién y a una videograbadora de
formato VHS, vibritomo Ampden, Balanza Serturius (500g), balanza Analitica Metler H80,

portaobjetos y cubreobjetos.
Procedimiento

Habituacién.- Se expuso a los sujetos durante una semana a las condiciones
experimentales como son: ciclo invertido de luzfoscuridad de 12h y dieta, la cual consistié
en grasas (aceite de maiz), hidratos de carbono (harina de maiz) y proteinas (proteina
aislada de soya al 91.5%), con la finalidad de que se ambientaran a la dieta y al ciclo de

luz/obscuridad.

Cirugia.- Para la implantacién de las cénulas, las ratas fueron anestesiadas con

Pentobarbital Sddico, y una vez que el sujeto se encontraba bajo los efectos de dicho
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firmaco, se colocd en el aparato estereotixico y se realizé un corte longitudinal en la piel
para dejall descubiertas los huesos craneanos, uno de ellos se perford con un taladro para
colocar un tomillo de acero inoxidable con la finalidad de que la cénula quedara fija en el
cemento acrilico dental. Las referencias previamente obtenidas con las pruebas de azu] de
metileno fueron tomadas a partir de bregma, en donde se perford nuevamente el hueso con
el taladro para implantar la cinula, una vez que se encontraba colocada ésta se te aplic el
cemento acrilico dental para que quedara fija. Las referencias exactas fueron obtenidas a
partir de las sugeridas por Paxinos y Watson {1986), Nicleo Hipotalimico Ventromedial:
Anteroposterior -2.56mm, Lateral 0.5mm, Altura 9.0mm. Estas fueren comegidas por

prucbas de ensayo y error con azul de metileno.

Disefio Experimental.- Después de 3 dias de recuperacin operatoria, los sujetos fueron
asignados a uno de dos grupos. En el siguiente cuadro se muestran ambos grupos y el orden

en que recibieron ¢! tratamiento, cada grupo estuvo formado per 10 sujetos:

Sesidn 1 Sesién 2
Grupo I Muscimol Solucidén Salina
Grupo 11 Naloxona Solucién Salina

La administracién del firmaco o la salina fue 10 minutos antes de iniciar la sesién, es
decir cuando iniciaba el periodo de obscuridad. Las dosis en que se administraron los
firmacos fueron: Muscimol 25 ng y Naloxona 30 pg en un volumen de 1 microlitro, en el

caso de a Solucién Salina al 0.09% el volumen fue el mismo.
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Posteriormente los sujetos fueron colocados en su caja habitacién frente a una cimara
de video de circuito cerrado y se grabaron 5 periodos por cada una de las sesiones, para
realizar los registros de duracién continua, a los diez minutos (periodo 1, 12 Hrs), una hora
(periodo 2, 13 Hrs), dos heras (periodo 3, 14 Hrs), a las tres horas (periodo 4, 15 Hrs) y a
las cuatro horas (periodo 5, 16 }{rs;) después de aplicar el fairmaco. El alimento fue pesado
en estos mismos horarios y a las 24 horas para conocer la cantidad de alimento que
ingirieron los sujetos, en la ;aja habitacién se encontraba disponible el alimento

(carbohidratos, grasas, proteinas), y el agua todo el tiempo.

Histologia.- Una vez concluidas las sesiones experimentales, los sujetos fueron
anestesiados y perfundidos intracardialmente con solucién salina al 0.93% y formol al 10%.
El cerebro fue extraido y permanecié una semana en formol al 10%. Posteriormente se
realizaron algunos cortes de aproximadamente 60 p para evaluar el sitio de canulacién. Los

sujetos que no hubiesen sido canulados en el HYM fueron excluidos (ver anexos).

Andlisis  Estadistico.- El procedimiento estadistico que se empled para el
procesamiento de los datos fue una prueba paramétrica ¢ de studenr para datos pareados, los
casos en que los datos no tuvieron una distribucién normal, fueron transformados con raiz

cuadrada.
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III RESULTADOS

RESULTADOS DE INGESTA
GRUPO I SOLUCION SALINA VS MUSCIMOL

Proteinas:

En el consumo de este nutrimento no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas condiciones, aunque se cbserva que en los periodos 1, 2 y a las
24 horas, la ingesta de proteinas decrementa con la aplicacién de Muscimol, mientras que

en el periodo 3 no hay cambios, en tanto que en los periodos 4 y 5 se incrementa (tabla 1).

Carbohidrates:

Con respecto a la ingesta de los carbohidratos, el anilisis estadistico muestra una
diferencia significativa en el periodo 4 (=1.908658; p=0.044), donde el consumo de este
nutrimento es mayor en la condiciéon de Muscimol que en la de Solucion Salina, en los
periodos restantes ¢l consumo fue mayor en la condicién de Solucion Salina, no obstante

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas {tabla 1).

Grasas:

Con la administracién de Muscimol, en relacién a la ingesta de grasas, en los periodos
de registro 1, 2, 5, y 24 horas se observé un incremento sustancial, donde los periodos 5 y
después de 24 horas, las diferencias fueron estadisticamente significativas (=2.60957;

p=0.014) (+=3.804987; p=0.002), en los periodos 3 y 4 ¢l efecto fue inverso (tabla 1).
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Ingesta Total:
En relacién con la ingesta total (proteinas + carbohidratos + grasas) es posible observar
que en los periodos 1, 2, 4, 5 y 24 horas el consumo fue mayor con la aplicacién de
Muscimol, mientras que en el periodo 3, éste fue menor y la diferencia estadisticamente

significativa (+=2.108189; p=0.032) (tabla 1).

RESULTADOS DEL ANALISIS MICROESTRUCTURAL
GRUPO I SOLUCION SALINA VS MUSCIMOL

Latencia:

El andlisis estadistico no evidencia ninguna diferencia significativa entre las dos
condiciones, aunque si se presenta una disminucion de la latencia en cada uno de los
nutrimentos, mientras que en la latencia total (tiempo que antecede al inicio del primer
episodio alimentario, ya sea de proteinas, carbohidratos o grasas) se observa un incremento

de la misma (tabla 2).

Frecuencia:

En lo que respecta a los efectos de la administracién de Solucién Salina y Muscimotl
relacionados con la frecuencia de los episodios alimentzirios para cada unc de los
nutrimentos y el total, se encontraron diferencias estadisticamente significativas Gnicamente
en el segundo periodo con el nutrimento grasas, donde ésta se incrementa con la
administracién de Muscimol (=1.963961; p=0.04), al igual que en los periodos 1 y 3,

mientras que en el pericdo 3 no se encontraron diferencias y en el 4 disminuyd en ésta
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misma condicién (tabla 3).

En el caso de las proteinas, en los periodos 1, 3, 4 y 5 se detecta un ligero decremento
de [a misma con la administracion de Muscimol, mientras que en el periodo 2 aumenté con

la aplicacién del mismo fdrmaco (tabla 3).

A pesar de que no existen diferencias estadisticamente significativas para el nutrimento
carbohidratos, la frecuencia de los episodios alimentarios muestran un decremento
considerable con la aplicacién de Muscimol en los dos periodos de registro iniciales, dicho
efecto se ve disminuido en los siguientes periodos hasta que en el 5 es totalmente inverso

(tabla 3).

Finalmente, en lo correspondiente a la frecuencia total, fue posible identificar que
durante ios periodos de registro 1, 2, 3 y 4 ésta fue menor con la administracion de
Muscimol, comparativamente con los resultados de Solucién Salina, en tanto que en el

periodo 5 ocurrié lo contrario (tabla 3).

Duracion:
De acuerdo con ¢l andlisis estadistico empleado en la duracién de los episodios
alimentarios de cada uno de- los nutrimentos se observan tnicamente diferencias

estadisticamente significativas entre ambas condiciones en el segundo y cuarto periodo de

registtro y en el nutrimento grasas (r=2.014449; p=0.037) (r=2.014449; p=0.043)
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encontrindose que ésta fue mayor con la aplicacién de Muscimol ¢n el segundo, mientras
que en el cuarto el efecto fue inverso, en el primer y cuarto periodo la duracién se
incrementd con el tratamiento con Muscimol, mientras que en el tercer periodo no se

presentaron diferencias (labla 4).

Ahora bien, en lo que respecta a las proteinas, en el primer periodo, la duracién de los
episodios alimentarios aumenté en la condicién de Muscimol, y en los periodos de registro
2,3, 4y 5 se encontré que la duracién fie menor con la aplicacién del mismo firmaco,

atenuéndose progresivamente esta diferencia (tabla 4).

Lo encontrado en los carbohidratos, como efecto de la administracién de Muscimol,
fue que en los periodos 1 y 2 se present6 un aumento considerable de la duracién de los
episodios alimentarios, principalmente en el segundo, mientras que en los siguientes
periodos, dicho efecto se ve disminuido de manera progresiva, para que finalmente en el

periodo 5 se observe un incremento en la condicién de Muscimol (tabla 4).

En relacién con la duracién total, se observa que en los periodos de registro 1,2y 4 la
duracion de los episodios alimentarios fue mayor con la aplicacion de Muscimol que con la
de Solucién Salina, esto principalmente en el primer periodo, mientras que en el tercero y

quinto periodos dicha duracién fue menor en comparacién con la Solucién Salina (tabla 4).
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Tiempo Entre Episodios Alimentarios (TEEPS}):
De acuerdo con el andlisis estadistico realizado, no fue posible detectar diferencias
significativas entre las condiciones de Solucién Salina y Muscimol, a pesar de ello, se

encontré lo siguiente:

En lo correspondiente a las proteinas, en los periodos 1 y 2, hubo un decremento en los
TEEPS con la administracién de Muscimol, y en los periodos 3, 4 y 5 éstos aumentaron en

comparacion con los observados en la condicién de Solucién Salina (tabla 5).

Para los carbohidratos, los tiempos entre episodios alimentarios en el primer perfodo de
registro aumentaron con la administracién del firmaco, mientras que en los periodos 2, 3, 4

y 5, con la aplicacion de Muscimol éstos disminuyeron (tabla 5)

Para el nutrimento grasas, los TEEPS no se vieron afectados por la aplicacién de
Muscimol en ningin periodo de registro, es decir no existen diferencias entre las

condiciones (tabla 5).

Con respecto al total de TEEPS, es posible observar que en los periodos de registro 1 y
2 éstos aumentan ampliamente con la administracién de Muscimol, ocurriendo lo contrario

en los periodos 3, 4 y 5 (tabla 5).
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Conductas Incompatibles con la Alimentacién:
El andlisis estadistico empleado no muestra diferencias significativas entre las
condiciones de Selucion Salina y Muscimol en ninguna de las conductas especificadas ni en

los periodos de registro (tabla 6). A pesar de ello, se encontrd lo siguiente:

Beber:
Durante los perjodos 2, 3, 4 y 5 se encontré que los sujetos emplean mds tiempo para
beber cuando se les aplica Muscimol, principalmente durante el tercer periodo, mientras

que en el primero el efecto es inverso.

Dormir:

A pesar de que en el periodo 1 duermen menos tiempo que en los demas periodos, con
la administracién de Muscimol se observa un ligero incremento del tiempo que duermen los
sujetos comparativamente a la condicion de Solucién Salina, en los periodos 2, 3 y 5 el
incremento es mayor con la aplicacién del firmaco, y por el contrario en el periodo 4 con la
aplicacién de Muscimol el tiempo de Dormir es menor que en la condicion de Solucién

Salina.

Otras Conductas:
Aunque no se hayan detectado diferencias estadisticamente significativas, es posible
observar que en los periodos 1, 2, 3 y 4 aumentd el tiempo en que ocurrieron otras

conductas con la aplicacién de Muscimol, mientras que en el 5 se observé lo contrario.
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RESULTADOS DE INGESTA
GRUPOQ II SOLUCION SALINA VS NALOXONA

Proteinas:

Con relacién a la ingesta de proteinas se encontré que en los periodos de registro 1,4,5 -
y 24 horas e} consumo se increment$ con la aplicacidn de Naloxona, ademés de que la
diferencia en el primer periodo fue estadisticamente significativa (r=7.767283; p=0.0000),
en el periodo 3 no se observa ninguna diferencia, y en el periodo 2 la ingesta es menor con

la administracién de Naloxona (Tabla 7).

Carbohidratos:
En el caso de este nutrimento, en la condicién Naloxona decrementd la ingesta en cada
uno de los periodos de registro, adicionalmente, el andlisis estadistico evidencidé que la

diferencia en ¢l segundo periodo fue significativa (r=1.86427; p=0.048)(Tabla 7).

Grasas:

Al respecto de las grasas, se observa que en los periodos de registro 1, 2 y 24 horas el
consumo de dicho nutrimento decrementa con la administracién de WNaloxona,
encontrandose a su vez, una diferencia estadisticamente significativa en el primer periodo
(+=2.32853; p=0.022), mientras que en los periodos de registro 3, 4 y 5 la ingesta aumentd

con la aplicacién del firmaco (Tabla 7).
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Ingesta Total:
Finalmente, en Ja ingesta total se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los periodos de registro 2 y 24 horas (1=1.926829; p=0.043) (+=2.237742;
p=0.026), en tanto que en los periodos 1, 3, 4 y 5 se observa el mismo efecto aunque éste no

fue estadisticamente significativo (Tabla 7).

RESULTADOS DEL ANALISIS MICROESTRUCTURAL
GRUPO II SOLUCION SALINA VS NALOXONA

Latencia:

El anélisis estadistico muestra que las diferencias en las latencias de los nutrimentos
proteinas, carbohidratos y el total son significativas (=2.179875; p=0.029) (=2.311519;
p=0.023) (+=2.278672; p=0.024), mostrando a su vez, un aumento de las mismas con la
administracién de Naloxona, con respecto a las grasas se encontré que en la condicién del

farmaco dicho valor se ve decrementado (Tabla 8).

Frecuencia:

En el nutrimento proteinas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, a pesar de ello, se observa que en los perfodos de regisiro 1, 2 y 5 con la
administracién de Naloxona disminuye la frecuencia de los episodios alimentarios, mientras
que en el tercer periodo s¢ presenta un aumento de la misma con la aplicacién de dicho

firmaco, en el periodo 4 no existen diferencias (Tabla 9).
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En lo que respecta a los efectos de la administracién de Naloxona relacionados con la
frecuencia tie los episodios alimentarios para el nutrimento carbohidratos, el analisis
estadistico muestra un decremento significativo con la aplicacidn del firmaco Naloxona en
el periodo de registro 1 (/=2.0228; p=0.037), en los periodos 2, 3 y § se observa el mismo
resultado, aunque dichas diferencias no son estadisticamente significativas, en el cuarto

periodo 1a frecuencia es menor en la condicién de Solucidn Salina (Tabla 9).

En relacién a las frecuencias de los episodios alimentarios de grasas, se encontrd que
en los periodos de registro 1 y 4 ésta no muestra diferencia alguna con la administracién de
Naloxona, mientras que en el periodo 2 disminuye, en los periodos 3 y 5 aumenta con dicho
firmaco, la diferencia de éste ultimo es estadisticamente significativa (=1.963961;

p=0.0406) (Tabla 9).

El efecto de la aplicacién de Naloxona sobre la frecuencia total se caracteriza por un
decremento en los periodos de registro I, 2, 3 y S, donde el primero fue estadisticamente
significativo (r=1.980099; p=0.040), por otro lado, ¢n el cuarto periodo el efecto es inverso

en la misma condicién (Tabla 9).

Duracién:
De acuerdo con los resultados del andlisis estadistico empleado, existen diferencias
significativas en el nutrimento grasas en el periodo de registro 5 (+=1.849176; p=0.048)

donde la duracién de los episodios alimentarios se incrementa con la administracion de
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Naloxona, en tanto que en los periodos 1, 2 y 4 no se detectaron diferencias, y en el periodo

de registro 3 la duracidn aumenta con la administracién de Naloxona (Tabla 10).

Por otro lado, se encontré que en los periodos 1, 2, 4 y 5 1a duracién de los episodios
alimentarios de proteinas fue menor con la administracién de Naloxona, ademés de que la
diferencia en ¢l primer periodo fue estadisticamente significativa (1=2.046865; p=0.035),

mientras que en el tercero fue mayor bajo la misma condicién (Tabla 10).

Ahora bien, en lo que respecta a los carbohidratos a pesar de que no existen diferencias
estadisticamente significativas, se observa que en cada uno de los periodos de registro la

duracién de los episodios alimentarios fue menor con la aplicacién de Naloxona (Tabla 10).

Finalmente, con relacién a la duracién total, se encontré que los efectos de la
aplicacién de Naloxona se caracterizan por un decremento de ésta en cada uno de los

periodos de registro (Tabla 10).

Tiempo Entre Episodios Alimentarios (TEEPS):

Para los TEEPS, se observa tinicamente una diferencia estadisticamente significativas
en el periodo de registro 1 con el nutrimento proteinas (+=1.846225; p=0.049), dicha
diferencia se caracteriza por un aumento en {os TEEPS con la administracidn de Naloxona,
al igual que en el periodo de registro 5, y por el contrario en el periodo 3 el tiempo entre

episodios alimentarios decrementa con el mismo firmaco, y finalmente no se cbservaran
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cambios en los periodos 2 y 4 (Tabla 11).

Con relacién a los carbohidratos, se observa que con la administracién de Naloxona los
TEEPS son mayores en los periodos de registro 1, 2 y 3, en tanto que el periodo 4 no
evidencia diferencias entre las condiciones, y finalmente, en el pericdo 5 los tiempos entre

episodios alimentarios se incrementan con la administracién de Naloxona (Tabla 11),

Con respecto a las grasas, la administracion de Naloxona al parecer no tiene efectos

sobre los TEEPS, ya que en ning(in periodo se identificaren diferencias (Tabla 11).

Por otra parte, los tiempos entre episodios alimentarios totales, con la aplicacién de
Naloxona aumentaron en los periodos 1, 2, 3 y 5, principalmente en el primero, mientras

que en el 4 los TEEPS se decrementan en la condicidn de Naloxona (Tabla 11).

Conductas Incompatibles con {a Alimentacién:
El andlisis estadistico empleado tnicamente evidencia diferencias significativas entre
las condiciones de Solucién Salina y Naloxona para otras conductas en el periodo de

registro 5 (tabla 11), complementariamente, se encontrd lo siguiente:
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Beber:
Con relacién a la conducta de beber, se observa una disminucién de ésta como efecto
de la administracién de Naloxona en cada uno de los periodos de registro, excepto en el

segundo periodo, donde no existen diferencias.

Dormir:
Con respecto a la conductz de dormir, se encontré que la aplicacién de Naloxona
provoca un aumento de 1a misma en los periodos de registre 1, 2, 3 y 4, mientras que en el

iltimo es menor con la administracién del finmaco.

Otras Conductas:

Es posible apreciar un aumento de dichas conductas incompatibles con la alimentacién
en todos los periodos de registro con la administracién de Naloxona, principalmente en ¢l
periode 5, donde la diferencia fue amplia y estadisticamente significativa (/~1.855505;

p=0.048) .
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1V. ANALISIS DE RESULTADOS

Efectos del Muscimol sobre la Microestructura
Alimentaria y la Autoseleccion Dietaria
Los principales efectos de la administracién del muscimol sobre la alimentacién

pueden ser puntualizados de la siguiente manera:

Disminucién de la latencia.- Para cada uno de los nutrimentos, el tiempo previo al
inicio del primer episodio alimentario disminuyd, es decir, el arranque de la alimentacién
fue temprano, de manera que el primer episodio se presentd ante un intervalo de tiempo
mas corto una vez iniciado el periodo de obscuridad, en comparacién con los datos

obtenidos con la administracién de solucidn salina.

Incremento de la ingesta.- Principalmente en los nltimos periodos de registro,
especificamente, carbohidratos 4 horas después de la administracion del fairmaco, y grasas
después de 5 horas, aumenté significativamente la ingesta de los mismos, siendo evidente y
significative dicho efecto atlin después de 24 horas en el consumo de grasas; la ingesta total
se incrementd en general, exceptuando el periodo de registro correspondiente a las tres
horas posteriores a la administracidn de muscimol, donde ésta disminuyé
significativamente; de tal forma que el proceso conceptualizado como apetito fue afectado
por la administracién del firmaco, ya que la direccidn que tomé !a conducta alimentaria se

orientd principalmente hacia el consumo de grasas y carbohidratos.
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Proteinas.- En la microestructura del consumo de este nutrimento se observd que con

la administracién de muscimol, la frecuencia y la duracién de los episodios alimentarios
disminuyen, mientras que los tiempos entre episodios se incrementan, homogeneizindose
tal efecto entre Jas dos y cuatro horas después del tratamiento. Es asi que se fomenta la
saciedad (incremento de los TEEPS) en tanto que la satisfaccion es elicitada {disminucién

de frecuencia y duracién).

Carbohidratos.- Los efectos del tratamiento sobre el consumo cualitativo de este
nutrimento se caracterizan por la disminucion de la frecuencia y el incremento de la
duracion de los episodios alimentarios, mientras que los tiempos entre los mismos se ven
decrementados; de manera que los procesos que regulan el consumo de este nutrimento en
particular son afectados de manera tal que la saciedad es inhibida (incremento de la
duracion, disminucién de la frecuencia), al igual que la satisfaccion es obstaculizada
{decremento de los TEEPS), evidenciindose tal efecto principalmente una hora después del

tratamiento.

Grasas.- La administracién de muscimol provocéd sobre el consumo de grasas un
incremento significativo (principalmente una hora después del tratamiento) de la frecuencia
y la duracién de los episodios alimentarios, aunque tres horas después de la inyeccidn, se
observd una disminucién significativa de la duracién, seguida por el restablecimiento del
efecto inicial cuatro horas después del tratamiento; en tanto que en los TEEPS no se

evidencié cambio alguno. A pesar de que la afectacién de los procesos motivacionales
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responsables del consumo cualitativo de grasas no muestra un patrén uniforme, es posible
identificar dos efectos principales, el primero, es caracterizado por la inhibicién de la
satisfaccién (incremento de la duracién y la frecuencia, entre los 10 min. y la primera hora
después de la inyeccién), y el segundo de manera inversa a lo anterior, facilitando a la
satisfaccién (decremento de la duracidn, tres horas después del tratamiento), siendo
separados por un espacio temporal de una hora sin cambios, parz que finalmente se observe

el efecto inicial en el ditimo periodo de registro.

Totales.- Para la ingesta en total (proteinas + carbohidratos + grasas), se abserva un
incremento generalizado, mientras que se observa una disminucién de la frecuencia y los
tiempos entre episodios alimentarios, incrementindose a su vez, la duracion de los mismos;
con relacién a los procesos motivacionales involucrados, fue inhibido tanto el estado de
saciedad (disminucién de los TEEPS) como el proceso de satisfaccidn (aumento de la
duracién, decremento de la frecuencia), principalmente para los nutrimentos carbohidratos y

grasas, disminuyendo dicho efecto cuatro horas después de la administracién de muscimol,

Conductas incompatibles con la alimentacion.- Para cada una de éstas conductas
{beber, dormir y otras) se encontrd que el tratamiento con muscimol incrementé la duracién
de las mismas, comparativamente con los valores presentados en la condicién control

{solucion salina).
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Efectos de Ia Naloxona sobre la Microestructura
Alimentaria y la Autoseleccion Dietaria
Los efectos de la administracién de Naloxona sobre la alimentacién pueden ser

descritos de !a siguiente forma:

Incremento de la latencia.- Principalmente en las proteinas, los carbohidratos y la
latencia total, la administracién de naloxona en el HVM retraso el arranque de la

alimentacién, aumentando el intervalo de tiempo que antecede el inicio del primer episodio.

Decremento de la ingesta.- Para los carbohidratos, las grasas y la ingesta total se
detectd que los efectos del firmaco se orientaron hacia la disminucién pronunciada del
consumo de alimento, principalmente en los dos periodos de registro iniciales y a las 24
horas posteriores al tratamiento, favoreciendo el proceso de satisfaccién e iﬁhibiendo el
apetito de estos nutrimentos en particular, cabe mencionar que el consumo de proteinas nc-)

se vio afectado de manera amplia.

Proteinas.- Los efectos del tratamiento con naloxona sobre la microestructura
alimentaria de este nutrimento especifico, fueron determinades por un decremento de la
frecuencia y la duracién de los episodios alimentarios aunado a un incremento de los
tiempos entre episodios, principalmente a los 10 minutos y a las 24 horas de la inyeccion.
De tal forma, el estado de saciedad fue facilitado (incremento en los TEEPS), y la

satisfaccion marcada (decremento de la duracidn y la frecuencia),
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Carbohidratos.- La administracién de naloxona provocé en el consumo cualitativo de
carbohidratos un incremento de los tiempos entre episodios asociado a la disminucidn de la
frecuencia y la duracién de dichos episodios, principalmente dentro de las primeras dos
horas después de la inyeccién, dado lo anterior, los procesos responsables de la regulacién
del consumo de tal nutrimento fueron afectados, promoviendo la saciedad (incremento en

los TEEPS) y facilitando la satisfaccién {decremento de la duracién y la frecuencia).

Grasas.- Con relacién al nutrimento grasas, no se observé un patrén estable en cnanto a
los efectos del tratamiento con naloxona, ya que en los periodos de 10 minutos y cuatro
horas después de la inyeccién, y en los tiempos entre episodios no se identificaron
diferencias; tinicamente se encontréd un incremento de Ia duracién y la frecuencia en los

periodos de dos y cuatro horas, por lo que solamente en dichos periodos fue inhibida la

satisfaccién (principalmente a las cuatro horas del tratamiento).

Totales - Para la ingesta en general (proteinas + carbohidratos + grasas), se cbservé un
decremento pronunciado, aunado a la disminucién de la frecuencia y la duracién de los
episodios, mientras que los tiempos entre estos fueron incrementindose en cada uno de los

periodos, de manera que se favorecid la satisfaccion y se promovié el estado de saciedad.

Conductas incompatibles con la alimentacion.- En la categoria de beber, se encontrd
una disminucién de la misma, mientras que para otras y dormir, se observé un acentuade

incremento confrontado éstos valores con los obtenidos en la condicién de solucién salina.
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V. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo proporcionan evidencia acerca del papel funcicnal
que juegan los mecanismos GABA¢érgicos y los opiaceos péptidos endégenos en el control
centra} de la alimentacién. Por un lado, con la administracién de muscimol en el HVM, se
eleva consecuentemente la concentracién de GABA en el 4rea hipotaldmica media,
inhibiendo Jas neuronas relacionadas con el control de la saciedad mediante Ja activacién de
los receptores GABA A, identificando su correlato con ¢l flujo conductual mediante el
resultante incremento de la ingesta de alimento (Grandison y Guidoti, 1977; Kelly,
Rothstein y Grossman, 1979), principalmente la de carbohidratos y grasas, tres horas
después de su administracién, ademds de influir sobre la microestructura alimentaria, es
decir, modificando al apetito (consumo selectivo de carbohidratos y grasas) e inhibiendo la
satisfaccion y la saciedad (diminucién de latencia, frecuencia y TEEPS, e incremento de la
duracién). En oposicién a lo encontrado por Morley, Levine y Kneip (1981), los principales
efectos del muscimol no se observaron entre los 30 y 60 minutos, sino hasta después de las
3 y 4 horas. Paralelamente, se encontré concordancia con la literatura (Klitenick y
Wirtshafer, 1988) en el sentido de que el tratamiento con muscimol (tanto en el HVM como
en el Rafé medio) incrementa la actividad motora, a pesar de que ocurrié algo similar con la
conducta de dormir, de manera que es posible suponer que aunque forman parte de un

determinado circuito neuronal, interactiian con diferentes mecanismos.
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Los resultados reportados en la presente investipacidn acerca de Ia influencia de los
sistemas GABAérgicos sobre la ingesta selectiva de alimentos, sugieren que la consecuente
elevacidn de la actividad GABA en el HVM provoca la ingesta preferente de carbohidratos
y grasas, influyendo minimamente el consume de proteinas. Lo anterior permite suponer

que el control de la ingesta proteinica no es dependiente de las sindpsis GABAérgicas.

Contrariamente a los resultados obtenidos con el muscimo], la administracién de
naloxona en el HVM, ocasiond el bloqueo de los receptores opidceos (Akil, Watson,
Yuong, Lewis, Khachaturian y Walker, 1984), atenuando asi la actividad de los opioides
péptidos enddgenos, identificdndose un efecto supresivo sobre la ingesta general, debido
posiblemente a la intensificacion de la retroalimentacidn que produce la ingesta de alimento
(Kirkham y Blundell, 1985}, v aiterando conductualmente las caracteristicas cualitativas de
la microestructura alimenta;'ia, modificando los procesos motivacionales responsables de la
modulacion de la alimentacitn, es decir, disminuyendo el apetite y favoreciendo la
satisfaccion y la saciedad principalmente en los carbohidratos (incremento de la latencia, y
los TEEPS, mientras que la frecuencia y duracién de los episodios disminuyd) (Levine,
Grace y Billington 1989; Ferndndez-Tome, Gonzilez y del Rio, 1987), en tanto que en las
grasas no se identificé un efecto uniforme, ya que a pesar de que la ingesta disminuyd, la
duracién y la frecuencia de los episodios se incrementd, de manera que es posible suponer
que la ingesta de grasas fue minima en cuanto a cantidad, pere amplia en tiempo y accesos,
tal vez por el derrame de alimento; por lo que los efectos de dicho firmaco sébre ia

autoseleccidn dietaria son adn confusos en relacidn a la ingesta particular de grasas, debido
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probablemente a la interaccién dei sustrato nevronal opidceo con diversos mecanismos de
cardcter central (Deviche y Schepers, 1984), por ejemplo los serotoninérgicos, que se
vinculan fuertemente con el control de la ingesta selectiva (Jones y Ritcher, 1981,
Leibowits, Alexander, Cheung y Weiss, 1993), y los receptores adrenérgicos alfa
(Beczkuoska y Bodnar, 1991). Con respecto a la ingesta particular de proteinas, se encontrd
que a pesar de que no se modificé significativamente la ingesta, la frecuencia y la duracién
de los episodios alimentarios disminuyé, caractetizando asi episodios relativamente amplios
en cuanto a cantidad y breves en duracién, y distanciados temporalmente. Sobre la ingesta
en general (totales) se identificd un patrén mds equilibrado, ya que ésta disminuyd
draméticamente en cada uno de los periodos de registro, aunado a la disminucién del
apetito, favorecimiento de la satisfaccién y la saciedad (disminucién de frecuencia y
duracién, aumento de los TEEPS), lo cual concuerda con el incremento de la duracion de
conductas incompatibles con Ia alimentacién, principalmente dormir; y de acuerdo a
investigaciones previas (Jalowiec, Panksepp, Zolovick, Najam, Herman; 1980; Manha,

Czirr y Reid; 1986) se observé la reduccién del tiempo de ingesta de liquidos.

Con relacién a los mecanismos de accién especificos de los opiaceos péptidos
endbgenos sobre la ingesta selectiva de alimentos, los resultados de la presente
investigacion de acuerdo con los reportados en la literatura (Cooper y Turkish 1989; Marks-
Kaufman y Kanarek, 1981; Marks-Kaufman y Kanarek, 1990) sugieren que la
administracién de antagonistas de los opiorreceptores, tanto via central como periférica,

ademds de reducir la ingestién total de alimento y la duracion de los episodios, reduce el
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consumo selectivo de carbohidratos y grasas, principalmente el segundo, sin afectar
significativamente la ingesta de proteinas, por lo que dicho sistema en el drea hipotaldmica
media, funge como un importante supresor selectivo de alimentos inicialmente preferidos.
A diferencia de los resultados obtenidos por manipulacién periférica de los opiaceos
endégenos, la administracién de naloxona en el HVM tuvo un efecto mas potente sobre el
consumo de carbohidratos que en e} de grasas (tanto en la ingesta como en la duracién)
contrario a lo encontrado en la administracién periférica, debide posiblemente, por un ]ad.o.
a factores asociados tanto a la via de administracién, como a la presentacién fisica de los
nutrimentos, y por otro lado, a que existen diferencias entre los efectos especificos de los
antagonistas empleados (naloxona y naltrexona), las cuales pueden ser més ficitmente
evidenciadas mediante la evaluacién de distintos pardmetros, como los contemplados en el

analisis microestructural.

Los presentes resultados apoyan la hipétesis de que la actividad de los sistemas
GABAérgicos y opiaceos endégenos en el HVM son parte fundamental de la modulacidén
de la alimentacién, puesto que, por un lado, los efectos hiperfigicos selectivos del
muscimol sobre la ingestién de carbohidratos y grasas alteraron considerablemente la
microestructura de la conducta alimentaria como resultado principal de la inhibicién de los
receptores encargados del control de la saciedad; y en el caso de los opiaceos endégenos, el
efecto anoréxico de la naloxona, principalmente sobre la ingesta total y la de carbohidratos,
jgualmente ocasionaron cambios en la microestructura alimentaria, debido a la

obstaculizacién de la actividad de dicho sustrato neuronal sobre sus receptores y la



alimentacién ligada a éstos.

Finalmente, cabe seflalar que los resultados obtenidos en este trabajo derivan una
importante consideracidn, en el sentido de que los sistemas ncuronales analizados, a pesar
de tener influencia sobre los mecanismos responsables de la modulacién de la alimentacidn,
no pueden atribuirseles efectos determinantes, unicos y aislados, sino constitutivos e
interrelacionados, ya que fisiolégica y bioquimicamente forman parte de redes complejas,
entre otros sustratos y con 4reas especificas del SNC, originando nuevas lineas de
investipacién orientadas hacia el esclarecimiento de las diferentes interacciones entre
mecanismos y zonas de accién central. Dado lo anterior, es posible sugerir investigaciones
encaminadas hacia los siguientes puntos: ay Determinacién de la tasa local de alimentacién;
b) Interaccién entre sistemas GABAérgicos y Opiaceos Endégenos, tanto a nivel central
como periférico; ¢) Establecimiento de diferencias entre los efectos de distintos agonistas y
antagonistas tanto de GABA como de los Opiorreceptores, utilizando la medicién de
parimetros sensibles; d) Investigacidn de los mecanismos reguladores de la alimentacién
manipulando variables como presentaciéli fisica y sabor de los alimentos; y e) Determinar
anatdmicamente las dreas de accién de los mecanismos GABAérgicos y opidceos

enddgenos en interaccidn con otros sustratos neuronales.
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