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RESUMEN

La ingesta tipo atracon ha sido propuesta como uno de los componentes de la
“adiccion a la comida” y, por tanto, se ha vinculado con la epidemia de obesidad.
Dicho patron de ingesta podria ser producto de modificaciones conductuales y
neuroquimicas que le subyazcan. Sin embargo, ain se desconoce si la ingesta
tipo atracon produce un sobreconsumo a través de la modificacion del valor
motivacional/‘querer” (wanting) y/o modificando el valor heddnico/“gusto” (liking)
de la comida altamente palatable. El paradigma de discriminacion de diferentes
niveles de privacion de alimento nos permite evaluar cambios en el primero de
estos componentes. El objetivo del presente estudio fue evaluar si la ingesta tipo
atracon puede modular el control de estimulos ejercido por estados
interoceptivos de hambre o saciedad. En el primer experimento, se evalud la
eficacia de la sacarosa y la grasa vegetal para inducir ingesta tipo atracén. Para
esto, 30 ratas de la cepa Wistar fueron asignadas a uno de 5 grupos (n=6 por
grupo): 1) sacarosa ad libitum, 2) sacarosa intermitente, 3) grasa ad libitum, 4)
grasa intermitente o 5) chow ad libitum. Se encontré que los grupos de acceso
intermitente consumian una mayor cantidad del alimento palatable en
comparacién con el grupo de acceso ad libitum. Por otra parte, la grasa vegetal
tuvo mayor eficacia para inducir y mantener el patrén de ingesta tipo atracon. En
el segundo experimento se entrenaron 12 ratas de la cepa Wistar a emitir
respuestas diferenciales ante 2 (saciedad) y 22 (hambre) hrs de privacion de
alimento. Una vez alcanzado el criterio de discriminacion se llevé a cabo una
fase de generalizacién cuantitativa en la cual se evaluaron horas intermedias de
privaciéon de alimento (2, 5, 6.20, 11.10 y 22 horas). A partir de estos datos,
mediante el ajuste de una sigmoide, se obtuvo el Tso (hora intermedia que
produce el 50% de respuestas al operando asociado con 22 hrs de privacion de
alimento). Posteriormente, las ratas entraron a un protocolo de ingesta tipo
atracon y fueron asignadas a uno de dos grupos: grupo experimental (acceso
intermitente)el cual tuvo 2 hrs de acceso a la grasa, las cuales se sobrelapaban
con 12 hrs de acceso a la comida estandar, seguido porTso= 7.0729hrs de
privacion de alimento; y grupo control (acceso ad libitum) tuvo acceso a la grasa
por 24 hrs y acceso al alimento estandar durante Tso= 7.0729hrs. Tras 21 dias,
las ratas se reincorporaron al entrenamiento de discriminacién de hambre vs
saciedad y, una vez estabilizada la conducta, se evalué nuevamente el valor del
Tso. Se encontré que la ingesta tipo atracon produce un decremento en el valor
del Tsp, esto significa que las ratas reportaron un estado de hambre a una hora
intermedia menor. Asimismo, en el grupo de acceso intermitente a grasa hubo
una menor latencia y tiempo de trabajo, siendo éstos similares a los producidos
por 22 horas de privacién de alimento (hambre). Los resultados sugieren que el
valor motivacional (wanting) se ve alterado por los atracones. No obstante, no se
descarta que la palatabilidad/heddnica (liking) también se vea modificada.
Futuras investigaciones son necesarias para evaluar el papel de estos
componentes en los episodios de atracones, los cuales se presentan en
personas obesas y con otros desérdenes alimenticios como la bulimia, siendo un
blanco terapéutico relevante para revertir la prevalencia en estos desordenes.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

2-DG. 2-Deoxiglucosa.

a-MSH. Hormona Estimuladora de los a-Melanocitos.
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AMY. Amigdala.
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CCK. Colecistocinina.
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DEso. Dosis Efectiva 50.
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GLP-1. Péptido Parecido a Glucagon 1.
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LC. Locus Coeruleus.



MCH. Hormona Concentradora de Melanina.
NAc. Nucleo Accumbens.

NDM. Nucleo Dorsomedial del Hipotalamo.
NMDV. Nucleo Motor Dorsal del Vago.

NPB. Nucleo Parabraquial.

NPV. Nucleo Paraventricular.

NPY. Neuropéptido Y.

NSO. Nucleo Supradptico.

NTS. Ndcleo del Tracto Solitario.

NVM. Nucleo Ventromedial del Hipotalamo.
OXM. Oxintomodulina.

POMC. Propiomelanocortina.

PP. Polipéptido Pancreatico.

PV. Palido Ventral.

PYYs3.36Péptido YYs.se,

RP. Razén Progresiva.

RR. Restriccién Realimentacién (Protocolo de).
SGHR. Receptor Segretagogo de la Hormona del Crecimiento.
SN. Sustancia Nigra.

SNA. Sistema Nervioso Auténomo.

SNC. Sistema Nervioso Central.

TGI. Tracto Gastrointestinal.

TPI. Transferencia Pavloviana-Instrumental.
TR. Tasa de Respuesta.

TRH. Hormona Liberadora de Tirotropina.



INTRODUCCION

La obesidad en humanos resulta de la interaccion de factores ambientales
respecto a la predisposicion genética a ganar peso. Como consecuencia de los
drasticos cambios ambientales que han llevado a la sobrealimentacion y al
sedentarismo, la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas en los ultimos
afos. Entre los expertos de la salud existe el consenso de que la epidemia
global de obesidad ser4d una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad para las generaciones actuales y futuras, a menos que el incremento
en la prevalencia de éste desorden sea revertida. Para que esto ocurra, se
requiere mejorar nuestra comprension acerca de los mecanismos conductuales

y neurofisioldgicos que le subyacen.

El concepto de “adiccion a la comida” ha sido propuesto para explicar el
sobreconsumo de comida altamente palatable, que en algunos casos puede
llevar a la obesidad. Una adiccién se define como el sobreconsumo crénico de
una sustancia a pesar de las consecuencias negativas y de los intentos fallidos
del individuo por cesar el consumo de la misma; ésta consta de tres
componentes: 1) Atracon o binge, 2) Busqueda de la sustancia o craving y 3)
sindrome de abstinencia o withdrawal. La conducta de atracdn se caracteriza por
el consumo de grandes cantidades de alimento palatable en periodos breves de
tiempo. Se ha demostrado que dicho patrén de ingesta de alimento palatable
produce modificaciones conductuales y neuroquimicas, similares a las que
producen las sustancias de abuso, aunque se presentan con una menor

intensidad.

A pesar de los avances en la comprension de éste fenédmeno, aun se
desconoce cual componente de la recompensa se ve modificado. Se sugiere
gue el proceso de recompensa consta de dos componentes: 1) Wanting o
“querer”, el cual promueve la aproximacion y el consumo de la recompensa y las

claves que le predicen, se suele medir en términos de aproximacion (es decir,



gué tan dispuesto esta el sujeto a trabajar por el consumo ya sea del reforzador
o de las claves que le predicen); y 2) Liking o “gusto”, el cual se relaciona
principalmente con la palatabilidad o lo placentero del alimento, se suele medir
por reacciones orofaciales ante la presencia de liquidos amargos (i.e quinina) o
dulces (i.e sacarosa). Si bien ambos componentes interactian, se ha
demostrado que los mecanismos conductuales y neurofisiologicos que le
subyacen se pueden disectar; ademas, existen preparaciones que nos permiten
distinguir entre uno y otro. Aqui se sugiere que el paradigma de discriminacion
de diferentes niveles de privacion de alimento puede ser til para identificar
cambios en el componente motivacional o “querer”. En dicho paradigma, se
entrena a los sujetos a emitir respuestas diferenciales ante estados
interoceptivos de hambre (22 hrs de privacion de alimento) y saciedad (2 hrs de
privacion de alimento). Una vez que el sujeto aprende a discriminar, se llevan a
cabo pruebas de generalizacién, en la cual se evallan horas intermedias de
privacion de alimento. Mediante el ajuste de una sigmoide se calcula el Tso (hora
intermedia que produce el 50% de respuestas al operando asociado con 22 hrs
de privacion de alimento). Lo ventajoso de éste paradigma es que nos permite
obtener reportes instrumentales del estado interoceptivo del sujeto (a diferencia
de los humanos que nos podrian dar un reporte verbal). Variaciones en el Tsg
tras el ingreso al protocolo de ingesta tipo atracén, nos podria indicar cambios
en el “querer”, aportando evidencia que podria ayudar al desarrollo de nueva
terapéutica en el tratamiento de desordenes acompafiados por episodios de
atracones, como la obesidad y bulimia.



CAPITULO 1. MECANISMOS FISIOLOGICOS DE REGULACION DE LA
INGESTA DE ALIMENTO

Existe un sistema homeostatico, encargado de la estabilidad de los depdsitos
corporales de energia. Dicho sistema permite que el peso corporal se mantenga
dentro de un rango, a pesar de la variabilidad en la ingesta de alimentos vy el
consumo energético. Al conjunto de mecanismos fisioldgicos que permiten que
la ingesta de alimento y el gasto energético sean equivalentes durante un
periodo de tiempo, se le llama balance energético. Al igual que un sistema de
retroalimentacion, las desviaciones positivas 0 negativas del balance energético,
activan un mecanismo de correccion, tratando de llevar a la variable de control a
un valor cercano al punto de ajuste o set point (Lesmes et al. 2006). EIl mal
funcionamiento de alguno de los componentes del sistema homeostatico puede
resultar en un constante balance energético positivo y en el desarrollo de
obesidad (Kenny, 2011).

1.1 Integracion de sefiales periféricas de hambre y saciedad en el Sistema
Nervioso Central (SNC)

La ingesta de alimento es controlada por el Sistema Nervioso Central (SNC). El
SNC recibe aferencias que le informan de la ingesta, el gasto energético, la
magnitud de los depdsitos adiposos y de la utilizacion metabdlica de los
diferentes sustratos. Las sefiales aferentes pueden provenir de sistemas
sensoriales, recordemos la importancia de los factores cefalicos en la ingesta
(de Castro, 1988); derivadas del Tracto Gastrointestinal (TGI), como la grelina,
Colecistocinina (CCK), Péptido Parecido a Glucagon-1 (GLP-1); de depdsitos
corporales de energia a largo plazo (leptina) o a corto plazo (insulina, glucagon)
y sefiales derivadas del metabolismo de los sustratos energéticos (Carlson,
2006; Koepen y Stanton, 2008; Lesmes et al. 2006).



1.1.1 Sefales en situacién de saciedad

En situaciones de saciedad, hay mayor actividad simpatica. El consumo de
alimento aumenta los niveles de incretinas, incluyendo el Péptido Inhibidor
Gastrico (GIP) y el GLP-1; dichas incretinas promueven la liberacién de insulina
en el pancreas. Se ha descrito que el GLP-1, producido en el intestino, es
liberado en respuesta al consumo de nutrientes y ejerce su efecto al unirse a sus
receptores ubicados en el tallo cerebral, Nucleo Arcuato (ARC) y Nucleo
Paraventricular (NPV). La insulina promueve el almacenamiento de glucosa en

el higado y el musculo (Small y Bloom, 2004).

Ademas, la presencia de grasas en el duodeno produce la liberacion de CCK y
leptina. La CCK provoca la contraccion de la vesicula biliar, del piloro e inhibe
las contracciones gastricas (Carlson, 2006). La leptina, producida por los
adipocitos, promueve el almacenamiento de grasas y actia en el ARC,
inhibiendo los neuropéptidos orexigénicos y estimulando los anorexigénicos, por
tanto, reduce el consumo de alimento. Asimismo, hay receptores de leptina en
los Nucleos Dorsomedial (NDM), Ventromedial (NVM) y NPV del hipotalamo.
Otro péptido involucrado en el decremento del consumo de alimento, es el
Péptido YY (PYYs.36), el cual es un miembro de la familia del Neuropéptido Y
(NPY), producido en el intestino. Dicho péptido activa al autoreceptor Y2R en el
ARC, inhibe la liberacion de NPY y estimula la liberacibn de Hormona
Estimuladora de los a-Melanocitos (a-MSH). El Polipéptido Pancreatico (PP),
producido en los islotes de Langerhans, también decrementa el apetito a través
de su accioén sobre el receptor Y4AR en el tallo cerebral y en el ARC (Koepen y
Stanton, 2008; Small y Bloom, 2004).

1.1.2 Sefiales en situacién de ayuno

En situaciones de ayuno el hipotdlamo regula la actividad del Sistema Nervioso
Auténomo (SNA) para promover la liberacion de grasas del tejido adiposo blanco



y la gluconeogénesis en el higado. Estos cambios en los niveles de nutrientes,
lleva a un decremento en los niveles de leptina e insulina. Por otra parte,
aumentan los niveles de grelina y corticosteroides, preparando al organismo
para la busqueda de comida. La grelina es sintetizada en el estbmago y actia a
nivel central a través de la activacion del receptor segretagogo de la hormona
del crecimiento (SGHR), el cual se expresa en el ARC y otros nucleos del
hipotdlamo y del tallo cerebral. La grelina produce un aumento en el peso
corporal, producto del incremento en el depdsito de grasa y por el decremento
en el gasto energético, aunado a un aumento en la ingesta de alimento (Koepen
y Stanton, 2008; Small y Bloom, 2004).



Péptido Receptores Localizacion del ARNm Ubicacion del receptor en el
P P del péptido SNC
“Eg:gg Sggst?ommeedéﬂi Hipotalamo, Hipocampo, Area
Grelina GSH-R1a . S Tegmental Ventral, Glandula
Nucleo Paraventricular y S N
. Pituitaria y Sustancia Nigra
Nucleo Arcuato
Anorexigénicos
. , AdipoR1, . , Nucleo Arcuato y Area
Adiponectina AdipoR2 Tejido Adiposo Péstrema
Nucleo Arcuato, Nucleo
. . : Ventromedial, Nucleo
Leptina OB-R Tejido Adiposo Dorsomedial, Hipotalamo
Lateral y Nucleo Paraventricular
IR-A IR-B Bulbo olfatorio, Hipotalamo,
Insulina IGE ' ' Células R-pancreéticas Hipocampo, Plexo Coroideo y
Cerebelo
Nucleo Predptico Medial, Nucleo
Péptido YY3 Y2R Células L enddcrinas en el | Lateral Anterior del Hipotalamo,
36(PYY3.36) Tracto Gastrointestinal Ndcleo Paraventricular, Nlcleo
Arcuato y Nucleo Dorsomedial
Nucleo Paraventricular, Nucleo
Células PP en el pancreas, | Arcuato, Prosencéfalo Rostral,
PP Y4R, Y5R Nucleo Paraventricular, Amigdala, Talamo, Sustancia
Nucleo Arcuato Nigra, Tallo Cerebral y Locus
Coeruleus
gﬁitllgroa Nucleo del Tracto Nucleo Paraventricular, Nucleo
. GLP-1R Solitario,NucleoArcuato, Arcuato, Nicleo Supradptico y
Glucagon X : , .
Nucleo Paraventricular Nucleo Ventromedial
(GLP-1)
Nucleo Arcuato, Nacleo
Oxintomodu- GLP-1R Nucleo del Tracto Solitario | Paraventricular, Nucleo
lina (OXM) y Tallo Cerebral Supradptico y Nucleo
Ventromedial
Receptores ;
- modificados . - Area Péstrema, Nucleo del
Amilina Células 3-pancreaticas g o
de Tracto Solitario e Hipotalamo
calcitonina
. . CCK-A: Nucleo Paraventricular,
Nucleo Arcuato, Nucleo - ' ,

. - S Nucleo Dorsomedial, Nucleo
Colecistocini | CCK-Ay Ventromedial, Area . el b
na (CCK) CCK-B Preoptica Medial y Lateral Supraoptico, Nucleo Accum ens

A ' | y Tallo cerebral. CCK-B: Amplia

Area Tegmental Ventral R

distribucion

Estomago, médula espinal,

Bombesina Hipotalamo anterior,
éntidos y BB1, BB2y Nucleo Paraventricular, Prosencéfalo Basal, Complejo

PEpie BB3 Nucleo Arcuato, Amigdala, | Magnocelular y Amigdala
relacionados .

Nucleo Accumbens y Tallo

Cerebral

TABLA 1. Péptidos periféricos reguladores de la ingesta: péptido, clasificacion y ubicacién de los

receptores.Modificado de Tuccyetal. (2010).




1.2 Convergencia de sefiales en el SNC

Diversas sefales provenientes del TGl y del tejido adiposo (véase tabla 1)
proyectan al tallo cerebral. Dichas sefales son recibidas por el ARC, el cual
juega un papel integrativo en la regulacién del apetito. Como ya se ha descrito,
varios de los receptores de las hormonas gastrointestinales se encuentran en
éste ndcleo, y pueden tener un efecto excitatorio o inhibitorio segun el grupo
neuronal que activen o inhiban. Un grupo de neuronas contienen Proteina
Relacionada con Agouti (AgRP) y NPY); el otro grupo contiene
propiomelanocortina (POMC) y transcripto regulado por anfetamina y cocaina
(CART) (Ranget al. 2008). EI NPY es un potente estimulador orexigénico e
inhibidor del gasto energético, al igual que el AgRP. Las neuronas POMC
producen a-MSH, la cual se une al receptor MC4R en el NPV; tanto CART como
0o-MSH poseen un efecto anorexigénico y estimulan el gasto energético (Suzuki
et al. 2010).

El balance de los dos grupos celulares del ARC se encuentran regulados por la
leptina, la insulina, la grelina y el PYY3.36 (véase figura 1). La leptina y la insulina
estimulan la produccion de CART y a-MSH, e inhiben la produccion de NPY. La
grelina promueve la liberacion de NPY y AgRP. El NPY ejerce su efecto
orexigénico mediante la estimulacion de los receptores Y1R e Y5R. AgRP funge
como antagonista de los receptores MC3R y MC4R en el NPV (Suzuki et al.
2010). El PYY3.3 se une al autorreceptor Y2R y disminuye la secrecion de las
neuronas NPY/AgRP (Voet y Voet, 2006).

Las sefales de las neuronas orexigénicas (NPY/AgRP) y de las anorexigénicas
(CART/ a-MSH) proyectan al Hipotalamo Lateral (HL) y al NPV. La activacion de
los grupos neuronales del HL promueve la liberacién de orexinas y de MCH.
Ambas moléculas estimulan el apetito y reducen el gasto energético. A través de
su conexion con HL, por medio del Area Tegmental Ventral (ATV), el ARC hace

llegar la informacién al Nucleo Accumbens (NAc); el NAc desempefia un papel
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fundamental en la mediacién de las propiedades reforzantes de la comida
(Gutiérrez et al. 2011; Humphries y Prescott, 2010; Kenny, 2011; Palmiter,
2007). Por otra parte, el ARC también envia proyecciones al NVM, NDM vy
parabraquial (NPB). Los tres primeros modulan el balance energético, y el dltimo
media la aversiéon a la comida. Ademas, el ARC proyecta al Nucleo de Tracto
Solitario (NTS), en el tronco encefalico, lugar en el cual las conexiones locales
entre éste y el Nacleo Motor Dorsal del Nervio Vago (NDMV), integran la
informacion de estimulos hormonales y neuronales, regulando la conducta de

alimentacién (Dietrich y Horvath, 2009; Squire et al. 2008).

Péntido Receptores Localizacion del Ubicacion del receptor en el
P P ARNm del péptido SNC

Orexigénicos

Hipotalamo, Hipocampo,

$e(Llilrg$§pt|do Y1R e Y5R Nucleo Arcuato Amigdala, Corteza Cingulada y
piriforme
;reolgeclir:)?]a da ] Nucleo Arcuato, Nugleo
. MC3y MC4 | Nucleo Arcuato Paraventricular, Amigdala y
con Agoutl Médula Espinal
(AgRP)
Hormona Corteza Cerebral, Caudado-

Hipotalamo Lateral,

. : . Putamen, Formacion
area Perifornical, Zona

Hipocampal, Amigdala,

Concentradora | MCH1y
de Melanina MCH2

(MCH) Incerta Hipotalamo, Talamo
Hipotalamo Nucleo Ventromedial, Nicleo

Orexina OX1y OX2 pos_terolgteral,_Areg Paraventrlcul_ar, Locus
Perifornical, Hipotalamo | Coeruleus, Hipocampo y
Lateral, Zona Incerta Nucleo del Rafé

Nucleo Ventromedial, Nucleo
Paraventricular, Estria
Terminal, Corteza Piriforme y

Ndcleo Paraventricular,
Galanina GAL1-3 Hipotalamo Lateral y
Ndcleo Arcuato

Amigdala
Hormona
Estimuladora , ,
de los a- MC3y MC4 | Nucleo Arcuato Nucleo Ar_cuato, Nuclleo
. Paraventricular y Amigdala
Melanocitos
(a-MSH)
Transcripto Nucleo Paraventricular,
Regulado por No Nucleo Arcuato, Nacleo
Anfetamina vy | . o Parabraquial, Células No identificado
. identificado . .
Cocaina Perifornicales del
(CART) Hipotalamo

TABLA 2. Péptidos centrales reguladores de la ingesta: péptido, clasificaciéon y ubicacién de los
receptores. Modificado de Tuccy et. al (2010). Ver glosario de abreviaturas.
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Centros corticales superiores Sisterna limbico
Hipotalamo f \
HL

NPY/AgRP

GLP-1 CCK
PYY .
Grelina OXM

Adiponectina Pancreas

nsulina
Amilina
PP

Figura 1. Integracién de sefiales en el SNC. La regulacion del apetito es controlada por vias
neuronales complejas que tienen conexiones con el hipotadlamo, el tallo cerebral y éareas
corticales superiores, donde pueden ejercer su efecto orexigénico (verde) o anorexigénico (rojo).
Asimismo, dado que la Barrera Hematoencefdlica (BHE) se encuentra fenestrada en la
eminencia mediana (EM) y el &rea postrema (AP), las hormonas intestinales y las sefiales del
tejido adiposo pueden actuar a través de la circulacion sanguinea, influenciando la sefalizacion
de vias reguladoras del apetito, como las neuronas NPY/AgRP y las POMC/CART del Nucleo
Arcuato (ARC). Para abreviatura véase el glosario (Modificado de Suzuki et al. 2010).

A lo largo del presente capitulo, hemos podido vislumbrar que el control del
balance energético es regulado por una gran variedad de hormonas y péptidos,
gue tienen efectos tanto a nivel periférico como a nivel central. No obstante, la
regulacién de la ingesta de alimento también se ve modulada por la participacién
de diferentes sistemas de neurotransmision, como el serotonérgico (Languren y
Levario, 2010), colinérgico (Market al. 1992), opioide (Pecifia y Berridge, 2005) y
GABAérgico (Stratford y Kelley, 1997). Las manipulaciones de algunos de estos
sistemas pueden incrementar el consumo de alimento en ratas con un estado
energético positivo; esto se debe a la presencia de otros factores que
promueven el consumo, como lo son las propiedades reforzantes de los

alimentos.
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CAPITULO 2. Adiccion a la comida: mecanismos conductuales vy

neurofisiolégicos

La creciente prevalencia de los desordenes alimenticios se atribuye a cambios
en el estilo de vida y el sistema de creencias de las personas. En la actualidad,
la obtencion de alimento no es una preocupacion primordial como solia serlo. El
facil acceso a la comida puede llevar a la sobrealimentacion y a la obesidad. No
obstante, otros trastornos alimenticios como la anorexia y la bulimia, también
prevalecen. La presion social y la distorsion de la propia imagen corporal, puede
llevar a una restriccion calérica 0 a un sobreconsumo seguido de conductas
compensatorias, como ejercitarse en exceso, vomitar o tomar laxantes (Avena et
al. 2008; Corwin, 2006; Corwin et al. 2011).

2.1 Obesidad

Se considera que un sujeto es obeso cuando su indice de masa corporal es
mayor o igual a 30 kg/m®. La obesidad en humanos resulta de la interaccién de
factores ambientales con la predisposicion genética a ganar peso. Como
consecuencia de los drasticos cambios ambientales que han llevado a la
sobrealimentacion y al sedentarismo, la obesidad ha alcanzado proporciones
epidémicas en los ultimos afios (Countinho, 2009). Entre los expertos de la salud
existe el consenso de que la obesidad sera una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad para las generaciones actuales y futuras, a menos que el
incremento en la prevalencia de éste desorden sea revertida. Las consecuencias
metabdlicas de la obesidad conlleva a otros desérdenes, los cuales incluyen la
dislipidemia, hipertension, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina
(Heal et al. 2009) y otros desordenes cardiovasculares que en conjunto se les
llama “sindrome metabdlico” (Leung et al. 2003). Ademas, es un factor de riesgo
para ciertos tipos de cancer (endometrial, colon, renal), anormalidades

reproductivas, apnea, osteoartritis, entre otras tantas condiciones. En un estudio
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se demostrd que la obesidad incrementa el riesgo relativo de mortalidad por un
factor de 1.5 a 2.5 (Calle et al.1999).

2.2 Adicciéon alacomida

Se ha propuesto que el incremento en las tasas y severidad de la obesidad se
debe a la constante disponibilidad de comida altamente palatable. EI consumo
de comida altamente palatable se ha asociado con la activacién de mecanismos
de recompensa, motivacionales y heddnicos en el SNC, acompafado por un
desbalance en los sistemas de regulacién energética. El hecho de que exista un
traslape entre los circuitos neurales que subyacen a la recompensa por el
consumo de alimento y el de drogas de abuso, ha hecho que surja el concepto
de “adiccion a la comida”. La teoria propone que la gente se puede volver adicta
a la comida de manera similar a como se vuelve adicta una persona a las
drogas. Por ejemplo, existen personas que comen para escapar de un estado de
animo negativo (Ifland et al. 2009).Ademéas, se ha reportado la activacion de las
mismas regiones del cerebro durante la blsqueda (craving) de la droga y de la
comida, en personas de peso normal y en obesos (Volkow et al. 2008).

La “adiccion a la comida”, asi como cualquier otra adiccidn,se caracteriza por un
sobreconsumo crénico a pesar de las consecuencias negativas y de los intentos
fallidos del sujeto por cesar el consumo (Alsioet al. 2012). Koob y Volkow (2011)
la dividen en 3 etapas: 1) Atracon o binge, se define como la ingestién de una
cantidad grande de alimento en un periodo relativamente corto de tiempo,
usualmente presentado después de abstinencia o privacién; 2) Abstinencia o
withdrawal, la cual se presenta después de que la sustancia de abuso no esta
presente o se bloquea el acceso de la sustancia a sus moléculas diana; 3)
Blusqueda de la sustancia o craving, se refiere a la motivacién incrementada por

obtener una sustancia tras un periodo de abstinencia.
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Los atracones, involucran el sobreconsumo intermitente en un periodo de tiempo
breve, en una cantidad que es mayor que la que la mayoria de los individuos
comerian en una situacion de acceso irrestricto. El atracon puede o no
acompafarse de conductas compensatorias, como la purga (vémito), ayuno, o
ejercicio excesivo. En los trastornos alimenticios relacionados con los atracones,
éstos ocurren después largos periodos de tiempo sin acceso al alimento y se
asocian con pérdida de control y estrés emocional (Corwin, 2006). Avena (2010)
menciona el atracon como un componente saliente en la adiccion por la comida.
Los atracones estan involucrados con varios problemas de la salud, incluyendo

desérdenes afectivos, abuso de sustancias y obesidad.

Los episodios de atracones de comida se acompafian por tres o mas de las
siguientes situaciones: 1) comer hasta sentirse comodamente lleno, 2) ingerir
grandes cantidades de comida aunque no se esté fisicamente hambriento, 3)
comer mas rapido de lo normal, 4) comer a solas por la verglienza de la cantidad
de alimento consumido, 5) sentirse disgustado, deprimido o culpable después
del episodio, o 6) sentir estrés o ansiedad acerca del sobreconsumo. Para
cumplir con el criterio del diagnéstico, en promedio, los atracones deben ocurrir
dos dias por semana durante seis meses (Avena et al. 2008b; Corwin et al.
2011).

2.2.1 Ingestatipo atracon o binge eating

Una razén del limitado progreso en el desarrollo de tratamientos es la escasa
comprensiéon de las causas y consecuencias conductuales y neurofisiolégicas
que subyacen a las conductas de atracones. Existe un creciente interés y
necesidad de caracterizar modelos preclinicos que nos permitan avanzar en
nuestro entendimiento acerca de la ingesta tipo atracon vy, finalmente, que nos
lleven al desarrollo de terapéutica para tratar este tipo de desérdenes. Smith
(1989) propuso la clasificacion de modelos animales de trastornos alimenticios

en cuatro:
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. Etiolégicos. Se basan en la misma causa subyacente al desorden
en humanos. Dado el desconocimiento de las causas en humanos, éste

tipo de modelos no han sido desarrollados.

. Isomorficos. Disefiados para simular la sintomatologia clinica.
Hasta la fecha, la mayor parte de los modelos desarrollados son de éste
tipo; aunque, cabe resaltar que difieren en su similitud con los diferentes

tipos de trastornos alimenticios.

. Mecanisticos. Basados en los mecanismos neurobiol6gicos
involucrados en el desarrollo y mantenimiento de los atracones. En la
actualidad se han propuesto la participacion de algunas estructuras
cerebrales y sistemas de neurotransmision que subyacen a este proceso.

A lo largo del presente escrito se revisaran algunos hallazgos.

o Predictivos. Se utilizan para probar las intervenciones. La mayor
parte de los modelos conductuales permiten descubrir los mecanismos

basicos y desarrollar intervenciones farmacologicas.

Sobresalen seis modelos isomorficos que simulan la sintomatologia de los
atracones. Corwin y Buda-Levin (2004) realizan una breve descripcion de cada
uno de ellos:

. Sham-feeding. Se caracteriza por la implementacion de fistulas
gastricas en las ratas, provocando la salida del bolo alimenticio antes de
ingresar al tracto intestinal. Este modelo asemeja la purga que acompafia

algunos desordenes alimenticios.

. Basados en ciclos de Restriccion- Realimentacién (RR). Se permite
el acceso diario a comida altamente palatable (i.e sacarosa 10%) durante
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2 horas las cuales se sobrelapan con 12 horas de acceso a comida
estandar de laboratorio, seguido de 12 horas de privacion de alimento.

o Basados en la induccién de estrés. Se inducen los atracones tras
la aplicacion de estimulos estresores agudos (tailpinch, choques
eléctricos, ruido), crénicos (restriccion del espacio de movimiento) o

historicos (aislamiento social, separacion maternal).

o De acceso limitado. Desarrollado por Corwin y cols (1998),
consiste en hacer disponible durante 2 horas grasa vegetal, de manera
intermitente (tres veces por semana), mientras la comida estandar y el

agua estan disponible de manera continua.

o Hiperfagia inducida por programa. Descrito originalmente por
Skinner y Morse (1957, en Buda-Levin, 2004). En éste cuando el sujeto
se encuentra respondiendo bajo un programa de reforzamiento por un
reforzador primario, se dan respuestas que van dirigidas a otros

reforzadores, llamadas también conductas adjuntivas.

. Autoinduccion de la regurgitacion. Hasta el momento, so6lo se ha
reportado un animal no humano capaz de inducirse el vomito, se trata del
gorila. Los gorilas vomitan de manera espontanea y vuelven a ingerir
comida recién deglutida. Dichos episodios aumentan tras el consumo de
alimento altamente palatable.

Modelos de alimentacion falsa, restriccion/realimentacion y de

acceso limitado

En la actualidad, los modelos de atracones mas utilizados, son el de sham

feeding, el de restriccion/realimentacion (RR) y el de acceso limitado (AL).

Dichos modelos han permitidos elucidar cambios conductuales y neuroquimicos
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gue subyacen a los atracones inducidos por sacarosa y por grasas. No obstante,
ha sido demostrado que el consumo de grasas y sacarosa alteran diferentes
mecanismos fisioldgicos (Avena, 2010; Avena et al. 2009; Corwin y Buda-Levin,
2004).

2.2.1.1.1 Modelo de alimentacion falsa o sham feeding

Avena y cols (2006) usaron el modelo de sham-feeding para evaluar los cambios
en los niveles de acetilcolina (ACh)y DA en el Shell del NAc (mediante la técnica
de microdialisis). Dividieron a los sujetos en dos grupos: sham falso (fistula
gastrica insertada cerrada) y real (fistula gastrica insertada abierta), encontrando
gue solo el sabor es suficiente para producir la liberacion de DA; dicha liberacion
se mantenia hasta el dia 21. En el caso de ingestion “normal” de comida en
ratas, la liberacion de DA se atenula tras el acceso repetido a la sacarosa, sin
embargo, si el acceso es intermitente la liberacion se mantiene a lo largo de los
dias (Avena et al. 2006). Por otra parte Hajnal y cols (2004) reportaron que la
liberacién de DA correlaciona con la concentracién de la sacarosa y no con la
cantidad ingerida. Los hallazgos sugieren que la privacion de alimento a corto
plazo e intermitente, aunado a la liberacion recurrente de DA debido al sabor de
la comida palatable, podria modificar el sistema mesoaccumbens de la DA.
Asimismo, en el grupo sham real se ausenté la sefial de saciedad de la ACh. La
liberacién de ACh en el Shell del NAc incrementa a lo largo de la comida y
alcanza un maximo al final cuando el animal cesa de comer, por lo cual se ha

propuesto que promueve la saciedad (Avena y Bocarsly, 2011; Mark et al. 1992).
2.2.1.1.2 Modelo de restricciéon/ realimentacion (RR)

Avena y cols (2008c) reportaron que en ratas al 85% de su peso corporal, tras
ser sometidas a un protocolo de RR, tenian una respuesta aumentada de DA en

el NAc comparado con el grupo control; asimismo, se presentaba un pico tardio
en los niveles de ACh, indicando una aparicién de saciedad tardia. Dichos
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cambios neuroquimicos podrian contribuir a las caracteristicas de algunos

desérdenes alimenticios.

Ratas con acceso intermitente a sacarosa presentan regulacion a la alta del
transportador de DA (DAT) (Bello et al. 2003), incremento en la afinidad del
receptor D1 en el NAc y decremento de la afinidad del receptor D2 en el estriado
dorsal (Bello et al. 2002; Colantuoni et al. 2001). En cuanto a la expresion
génica, existe una atenuacion en los niveles de ARNm de D2R en el NAc y un
aumento en el del D3R en el NAc y en el caudado-putamen (Spangleret al.
2004).

En cuanto al sistema opioide, ratas con acceso intermitente a sacarosa
muestran una disminucion en la expresion de encefalina en el NAc (Splangler et
al. 2004). Asimismo, hay un incremento en la afinidad del receptor mu en el NAc
(Colantuoni et al. 2002). La administracion sistémica de naltrexona, un
antagonista opioide no selectivo, suprime los atracones de una mezcla de

sacarosa y grasas (Corwin et al. 2011).

2.2.1.1.3 Modelo de acceso limitado (AL)

Para estudiar los atracones con grasas, Corwin y colaboradores desarrollaron el
protocolo de acceso limitado. En éste, durante las dos horas de acceso, los
sujetos consumen 70% del consumo en energético que normalmente
consumirian a lo largo de 24 horas. Se caracteriza por la emision de un patron
sobre/subconsumo, esto es que durante los dias de acceso a la grasa hay un
incremento en el consumo, seguido de un decremento compensatorio por la
sobrealimentacion del dia anterior. Dada la carencia del reflejo de émesis en las
ratas, el Unico método compensatorio que tienen es la baja en la ingesta calorica
(Buda-Levinet al. 2005; Corwin, 2006; Corwin y Buda-Levin, 2004). Una
aportacion importante del modelo de acceso limitado es el hallazgo de que lo

importante para inducir la ingesta tipo atracén es la forma en la que esta
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disponible la grasa (acceso restringido vs ad libitum) y no la cantidad de ésta; la
restriccibn en el acceso podria modificarlas propiedades reforzantes de la
comida palatable (Wojnicki et al. 2010).

Buda-Levin y cols (2005) demostraron que el baclofen, un agonista a los
receptores GABAA, es efectivo en reducir los atracones de grasa vegetal, ya sea
en una fase temprana o tardia del protocolo, asi como en condiciones de acceso
frecuente (2 hrs diario) o infrecuente (3 veces por semana durante 2 horas).
Ademas, de manera diferencial, increment6 el consumo de comida estandar en
las ratas del grupo atracén, sin afectar el consumo de los grupos controles. Los
investigadores sugirieron que dicho efecto diferencial (decremento en los
atracones por grasas e incremento en el consumo de comida estandar), se
puede deber al incremento en la liberacion de GABA y regulacion a la baja en el
namero de receptores presinapticos, lo cual podria aumentar la actividad
inhibitoria postsinaptica en regiones cerebrales importantes para la ingesta de
alimento, asi como el abuso a las drogas (por ejemplo, el ATV). Cabe resaltar
que Brebner y colegas han demostrado que el baclofen reduce la
autoadministracion de algunas drogas de abuso (Brebner et al. 2005). Por otra
parte, no se ha encontrado efecto de la administracibn de galanina y
enterostatina, los cuales son péptidos que participan en la regulacién de ingesta
de grasas. De tal forma, se ha sugerido que el patrén de ingesta tipo atracén es
diferente a otros patrones de ingesta, subyaciéndoles mecanismos
neurofisioldgicos diferentes (Buda-Levin et al. 2005).

2.2.2 Sindrome de abstinencia o withdrawal

Como en la adicciébn a las drogas, no soOlo las respuestas por obtener un
reforzador positivo son importantes, también es relevante la evasién de
consecuencias negativas mediante la emision de una respuesta (reforzamiento
negativo). Cottone y cols (2009) encontraron que, al igual que sucede con
algunas drogas, los sistemas del factor liberador de gonadotropina (FLG) se ven
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afectados por el acceso intermitente a comida altamente palatable. El
antagonista al receptor FLG1, R121919, incrementa el consumo de comida
estandar y decrementa la ingesta de comida altamente palatable (Oswald et al.
2011).

Ratas sometidas a un programa de RR por sacarosa, presentan sindrome de
abstinencia parecido al producido por opioides tras la administracion subcutanea
de 3 mg/kg de naloxona. Entre los sintomas que se presentan se encuentran
castafieo de dientes, temblor en las patas traseras, sacudidas de cabeza y
ansiedad, éste ultimo medido por un laberinto de cruz elevado (Colantuoni et al.
2002). En la ausencia de manipulacion farmacologica, solo retirando la comida
por 24 o 36 horas, se obtienen resultados conductuales similares (Avena et
al.2008). Se encontraron adaptaciones neuroquimicas en el balance DA-ACh en
el NAc; los niveles de DA del grupo atracon disminuyeron, mientras los de ACh
se mantuvieron altos. Ademas, de niveles bajos de glucosa en la sangre (Avena
et al. 2008).

2.2.3 Busqueda de la sustancia o craving

La busqueda o craving, se refiere a la motivacién incrementada para obtener

una sustancia, usualmente después de un periodo de abstinencia (Avena, 2010).

Ratas sometidas a un protocolo de RR, trabajan un 23% mas por la obtencion de
sacarosa, tras ser privadas de ésta por dos semanas (Avena, 2010); sugiriendo
un cambio en el impacto motivacional del aztcar que persiste e incrementa a lo
largo del periodo de abstinencia. De igual forma, se ha encontraron que la
busqueda de sacarosa incrementa tras un mes de abstinencia en ratas con

acceso intermitente o de RR a la sacarosa (Avena et al. 2008b).

Otra manera de analizar qué tanto esta dispuesto el sujeto a trabajar por obtener

una recompensa o qué tan motivado a trabajar esta, es usando el programa de

21



razon progresiva (RP). Bajo un programa de RP, el nimero de respuestas
requeridas para la entrega de reforzador va incrementando de acuerdo con una
férmula matematica. La razon mas alta completada por el sujeto es el punto de
quiebre, el cual es el indicador de la eficacia del reforzador. Wojnicki y cols
(2006) encontraron que el punto de quiebre es mayor en ratas que han sido
expuestas a un protocolo de acceso limitado a grasa vegetal, dicho efecto se
veia bloqueado tras la administracion sistémica de 1.0 mg/kg de baclofen.

Incluso, aquellas ratas propensas a presentar episodios de atracones en un
protocolo RR, toleran choques eléctricos de mayor intensidad para tener acceso
a comida palatable, en comparacion con ratas resistentes a presentar episodios
de atracones. Dicho efecto se presentaba a pesar de la condicién de saciedad
de los individuos y de que en el brazo contrario del laberinto habia comida
estandar disponible y libre de choques (Avena et al.2009).

2.3 Recompensa: “querer” (wanting) vs “gusto” (liking)

En los estudios citados hasta el momento se contempla el proceso de
recompensa como uno solo. Sin embargo, se ha descrito que dicho proceso
puede tener dos componentes: 1) “Querer” o wanting y 2) “Gusto” o liking
(Kringelbach y Berridge, 2010). “Querer” se define como el valor motivacional de
la recompensa, esta determinado por la saliencia atribuida a los reforzadores y
sus claves predictivas (Berridge, 2009). “Gusto” se refiere al valor hedénico de la

recompensa (Pecifa, 2008).

Debido a que los animales no humanos no nos pueden brindar un reporte verbal
del placer subjetivo que estan experimentando y a que existe una continuidad
evolutiva en las reacciones afectivas, se miden los cambios en el “gusto”
utilizando la prueba de reactividad al sabor. En la prueba de reactividad al sabor
se realiza alguna manipulacion experimental, tras la cual se registra la

frecuencia con la cual ocurren expresiones faciales afectivas positivas (i.e
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movimientos ritmicos de la lengua) o negativas (i.e apertura de la boca similar a
los movimientos que se efectlan para bostezar) al ingerir liquidos dulces (i.e

sacarosa) o amargos (i.e quinina) (véase figura 2) (Pecifia, 2008).

Reacciones hedonicas (sacarosa)

Reacciones aversivas (quinina)

Figura 2. Prueba de reactividad al sabor. En la parte superior se aprecian reacciones afectivas
positivas (“gusto”) ante un sabor dulce en un recién nacido, orangutan y rata adulta (tongue
protrusions). En la parte inferior se muestran reacciones afectivas negativas (“disgusto”) a un
sabor amargo (gapes). Estas expresiones faciales afectivas proveen un indice objetivo del
“gusto” y “disgusto” del impacto heddnico de sabores (Berridge et al. 2009).

Empleando la prueba de reactividad al sabor se ha encontrado que infusiones de
DAMGO (agonista a los receptores p opiodes) en el Shell del NAc produce un
incremento en la activacion de las neuronas ubicadas en el cuadrante

rostrodorsal (0= 1 mm®) de ésta estructura; dicha activacién se correlaciona con
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un incremento (x3) en el numero de reacciones afectivas positivas elicitadas por
una solucién de sacarosa (Pecifia y Berridge, 2005). Un efecto similar se obtiene
al administrarse DAMGO en la mitad posterior del Palido Ventral (PV) (Smith y
Berridge, 2005). La administracion del canabinoide enddégeno, anandamida,
duplica el numero de reacciones afectivas positivas; las zonas que muestran
mayor activacion tras la administracion del farmaco se traslapan con los
activados por DAMGO, sugiriendo una interaccion entre los sistemas opioide y
canabinoide en la modulacién de la palatabilidad (Berridge et al. 2009). Cabe
resaltar la interaccién entre el sistema GABAérgico y opioide, ya que la
administraciéon del antagonista opioide, naltrexona, bloguea el incremento en el
namero de reacciones afectivas positivas inducido por benzodiacepinas
(Richardson et al. 2005). Los sitios en los que se correlaciona una mayor
actividad neuronal con un incremento en las reacciones afectivas positivas se les

ha denominado “hotspots”.

Muchas de las manipulaciones descritas en el parrafo anterior no modifican
necesariamente el “querer”; de hecho, se ha descrito que la administracion de
DAMGO practicamente en cualquier parte del NAc modifica el “querer” o la
conducta de aproximacion o consumatoria por la comida. De igual forma, el
bloqueo de los receptores GABAA, mediante la administracién de bicuculina en
practicamente cualquier parte del PV, estimula el “querer” sin alterar la parte
hedonica o de “gusto” (Smith y Berridge, 2005). Asi que, a pesar de que un
cerebro puede “gustarle” los reforzadores que “quiere”, en algunas ocasiones
puede solo “quererlos” (Berridge et al. 2009), lo cual como se vera mas adelante

en la discusion tiene importantes implicaciones en adicciones.

Ademas de la conducta de aproximacion y consumatoria por el reforzador, el
“querer” también se caracteriza por la atribucién de saliencia a las claves que lo
predicen. Berridge y cols (2009) mencionan tres caracteristicas fundamentales
provocadas por las claves de recompensa: 1) Se elicitan conductas de
aproximacion y consumo de las claves de disponibilidad de reforzador o estimulo
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condicionado (EC); incluso, en algunas ocasiones, puede ser que estas
conductas se presenten de forma compulsiva. 2) EI EC en cuestién puede
incrementar la disposicién del sujeto a trabajar por el reforzador, ain cuando el
reforzador mismo no esté presente (sesiones de extincidn). Dicha caracteristica
se ha visto utilizando el procedimiento de Transferencia Pavloviana-Instrumental
(TPI), en la cual se obtienen picos en la TR ante la presencia de EC y ausencia
del reforzador. Dichos datos sugieren que hay un incremento en la motivacion
por la busqueda del reforzador, lo cual es especialmente importante en recaida
de personas adictas. 3) Los sujetos estan dispuestos a trabajar para conseguir el
EC en ausencia del reforzador.

Los sustratos neurales que median la atribucién de saliencia parecen estar
distribuidos de una manera mas dispersa y son activados con mayor facilidad
gue los sustratos neurales que subyacen al “gusto” (Berridge et al. 2009). Sin
embargo, cabe resaltar el papel del sistema mesolimbico dopaminérgico y sus
interacciones el sistema corticolimbico glutamatérgico. Manipulaciones en estos
sistemas pueden modificar el “querer” sin que haya cambios en el “gusto”. El
incremento en los niveles extracelulares de DA en el NAc amplifica el “querer”
sin cambiar el “gusto” y lo contrario también es cierto (Robinson y Berridge,
2008).
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CAPITULO 3. CONTROL DE ESTIMULOS

El control de estimulos es un fendmeno basico en el aprendizaje asociativo, el
cual se compone de dos procesos complementarios: la generalizacion y la
discriminacion. La discriminacién consiste en la emision diferencial de
respuestas ante dos o mas estimulos, por tanto la emision de la respuesta es
condicional a la presencia de un valor particular del estimulo. La generalizaciéon
involucra la emision de una respuesta ante estimulos que no han sido asociados
directamente con una consecuencia (Roberts, 1998). Cuando los sujetos
aprenden a discriminar, se llevan a cabo pruebas de generalizacion (variacion
sistematica de alguna dimensién del estimulo), a partir de las cuales se obtiene
un gradiente de generalizacion; dicho gradiente es una variacion ordenada en la
emision de la respuesta, la cual es funcién de la similitud del estimulo prueba

con el estimulo de entrenamiento (Orozco et al. 1998).

3.1 Control de la conducta por estimulos interoceptivos

La mayor parte de los estudios de discriminacion utlizan estimulos
exteroceptivos para ejercer control sobre la conducta. No obstante, la habilidad
de estados fisiol6gicos para ejercer control sobre la recuperaciéon de informacion
ha sido descrita desde 1830. Inicialmente, la comprensién de esta area se basé
en descripciones clinicas. Fue en 1950 cuando empezaron una serie de
demostraciones experimentales sobre las propiedades del Aprendizaje
Dependiente de Estado (ADE) y la Discriminacién de Drogas (DD) (Overton,
1991).

Combe (1830, en Overton 1991) reporta el caso de una mujer con atagues
episédicos de sonambulismo, los sucesos que acontecian durante el paroxismo
eran olvidados cuando el paroxismo terminaba, pero eran recordados durante
los subsecuentes paroxismos. Asimismo, menciona el caso de un portero

irlandés, quien ya sobrio, olvidaba lo que habia hecho mientras estaba borracho;
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pero estando borracho remembraba los acontecimientos ocurridos durante su
estado intoxicado. Sin embargo, los primeros en aportar evidencia experimental
del ADE fueron Girden y Culler (1937, en Overton, 1931), quienes entrenaron a
perros en una tarea de evitacion con la administracion de curare. Por otra parte,

fue Overton quien acuf6 el concepto de ADE.

3.2 Paradigma de Discriminacion de Drogas (DD)

El primer estudio de DD fue realizado por Conger (1951 en Overton, 1991),
quien estudiaba los efectos del alcohol en una tarea de aproximacion y evitacion.
Conger entrend ratas a aproximarse al presentar un estado de ebriedad y a

alejarse al estar sobrias. Por tanto, el etanol ejercié control de estimulos.

Hoy en dia, se sabe que el procedimiento de DD permite el estudio de los
mecanismos a través de los cuales los psicofarmacos producen efectos
centrales y sirve como modelo preclinico (Solinas et al.2006), ya que permite la
comparacion entre farmacos respecto a su uso terapéutico y/o mecanismo de

accion en forma eficiente (Diaz y Veldzquez, 2000).

Bajo el procedimiento de entrenamiento clasico de DD, las respuestas en un
operando son reforzadas cuando el farmaco de entrenamiento se ha
administrado antes de la sesion; mientras que las respuestas en el otro
operando son reforzadas si se ha administrado el vehiculo del farmaco. Usando
éste procedimiento de reforzamiento diferencial, la presencia o ausencia del
farmaco de entrenamiento se convierte en el estimulo discriminativo para
responder en el operando que entregara el reforzador (Colpaert et al. 1976).
Cabe aclarar que soélo pueden ejercer control sobre la conducta aquellos
farmacos que crucen la Barrera Hematoencefalica (BHE) o aquellas
manipulaciones farmacoldgicas que modulen el funcionamiento del SNC.
Weissman (1976) observo que las ratas no pueden discriminar los efectos de la

aspirina; sin embargo, si la aspirina se administra a ratas artriticas (con dolor
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cronico), dichas ratas si son capaces de discriminar el estado interoceptivo que
produce la aspirina del que les produce la salina isotdnica, ya que el dolor es
una experiencia subjetiva modulada por el SNC.

a b c

Vehiculo Farmaco Generalizacion

Figura 3. Entrenamiento en DD. Modificado de Solinas y cols (2007).

Las medidas que generalmente se toman en el entrenamiento de DD son: (1)
indice de Discriminacion (ID numero de respuestas en un operando dividido
entre el total de respuestas en ambos operandos); y (2) la Tasa de Respuesta
(TR, nimero de respuestas en un intervalo de tiempo), la cual funge como
indicador de alguna disrupcion motora producida por los farmacos (Solinas et al.
2007).

Una vez establecido el control de estimulos se realizan las pruebas de
generalizacion las cuales se pueden ejecutar a lo largo de una dimensién
cuantitativa (dosis) y de una cualitativa (diferentes drogas). La generalizacion
cuantitativa consiste en administrar diferentes dosis del farmaco de
entrenamiento. La generalizacion cualitativa se realiza con dosis de farmacos
(que no sean el de entrenamiento). Asimismo, se pueden realizar pruebas de
interaccién, co-administrando farmacos para ver efectos de potenciacién o
bloqueo de los efectos de estimulo discriminativo del farmaco de entrenamiento.
En estas ultimas pruebas, se administra un antagonista seguido del farmaco de

entrenamiento, lo cual nos permite ver cual de los receptores que activa el
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farmaco de entrenamiento son los encargados de modular el efecto de estimulo
discriminativo (Schuster y Balster, 1977). Por ejemplo, se ha descrito que la
anandamida (un endocanabinoide), también estimula los receptores vaniloides
V1, una prueba de bloqueo utilizando antagonistas a los receptores
canabinoides o vaniloides, nos ayudarian a determinar si los efectos de estimulo
discriminativo de la anandamida estan siendo modulados por los receptores
canabinoides o vaniloides (Solinas et al. 2010).

Las pruebas de generalizacion se analizan tomando el porcentaje de seleccién a
la palanca asociada con el farmaco, lo cual da una medida cuantitativa de qué
dosis del farmaco de prueba produce efectos de estimulo discriminativo
similares a los de la dosis de entrenamiento. En el caso de la prueba de
bloqueo, cual dosis del antagonista bloquea dichos efectos; o qué dosis en la
coadministraciéon produce un incremento del efecto de la droga de
entrenamiento. Por esto, la DD brinda un modelo experimental confiable para
estudiar los efectos subjetivos de las drogas y facilita informacién farmacoldgica
y neurobioldgica de los mecanismos de accion subyacentes a estos efectos in
vivo, permitiendo la clasificacion y la caracterizacion de farmacos. No obstante,
la DD no muestra directamente los efectos aversivos o reforzantes de una droga
per se (Colpaert, 1999). Estas técnicas en animales podrian ser analogas a las
medidas de los efectos subjetivos de los farmacos en humanos, como el
Inventario del Centro de Investigacion en Adicciones (ARCI, por sus siglas en
inglés) (Hill et al. 1963, en Solinas et al. 2006). Existe una buena
correspondencia entre los efectos discriminativos de drogas de abuso en
animales no humanos y sus efectos subjetivos que producen en humanos
(Schuster y Johanson, 1988 en Solinas et al. 2006). La DD es una herramienta
atil de investigacion preclinica que permite contestar una gran variedad de

preguntas farmacolégicas y psicoldgicas (Colpaert, 1999).
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3.3 Control de la conducta por diferentes niveles de privacién de alimento

Existen algunas variantes de DD. En algunos casos, se ha entrenado a los
sujetos a discriminar dos diferentes farmacos, dos diferentes dosis de un mismo
farmaco o un farmaco contra diversos farmacos. De igual forma los organismos
son capaces de discriminar otros estimulos interoceptivos, como lo son la
ausencia o presencia de dolor producido por el inflar un globo en las paredes
intestinales (Slucki et al. 1965); ausencia o presencia de dilatacion del seno
carotideo (Adam, 1967); diferentes niveles de privacion de alimento (hambre vs
saciedad) (Capaldi y Davidson, 1979). Diferentes sistemas de neurotransmision
han sido evaluados en el paradigma de discriminacion de estados interoceptivos
de hambre y saciedad; por ejemplo: el dopaminérgico, el serotonérgico y el
adrenérgico, entre otros (Jewett et al. 2009; Languren y Levario, 2010;
Schechter, 1986).

En una preparacion de discriminacion de diferentes niveles de privaciéon de
alimento se entrena a los sujetos a responder de manera diferencial tras
diferentes horas de privacion de alimento (0 vs 24 hrs, 2 vs 22 hrs). Las pruebas
de generalizacion cuantitativa consiste en la exposicion de horas intermedias de
privacién de alimento (2, 5, 6.20, 11.10 y 22 hrs); mientras, en la prueba de
generalizacién cualitativa se administran diversas hormonas, péptidos o
farmacos, cuyos efectos pueden ser orexigénicos 0 anorexigénicos. Asimismo,
cabe resaltar que no todos los farmacos que producen pérdida del peso

corporal, lo hacen modificando los estados interoceptivos de hambre y saciedad.

Capaldi y Davidson (1979) fueron de los primeros en demostraron el control de
estimulos inducido por diferentes horas de privacion de alimento. En su
protocolo, entrenaban ratas utilizando un procedimiento de condicionamiento
clasico, entrenaron a ratas a “congelarse” tras 24 hrs de privacién de alimento y
a no hacerlo tras 0 hrs de privacion de alimento. Dado que las ratas al ser

privadas de alimento presentan un incremento en la actividad locomotora, la

30



conducta de “congelamiento” o freezing parecia un buen indicador de
aprendizaje. Usando éste procedimiento, Benoit y Davidson (1996) simularon un
estado de glucoprivacion y lipoprivacion, tras la administracion de 2-
deoxiglucosa (2-DG) y mercaptoacetato, respectivamente. Se encontré que la 2-
DG si produce un estado interoceptivo similar a 24 horas de privaciéon de
alimento; no obstante, el mercaptoacetato no tuvo un efecto orexigénico, como
se esperaba. Utilizando esta preparacion, se ha evaluado el efecto de hormonas
gastrointestinales. Entrenando ratas a discriminar 1 vs 24 horas de privacion de
alimento, Davidson y Carreta (1992) encontraron que la CCK produce un estado
interoceptivo similar a “saciedad, al igual que la leptina (Kanoski et al. 2007).
Mientras la grelina produce un estado interoceptivo similar a “hambre” (Davidson
et al. 2005). Hallazgos similares obtuvieron Corwin y cols (1990), al evaluar el
efecto de la CCK, péptido inductor de saciedad (en ratas entrenadas a
discriminar 3 vs 22 horas de privacion de alimento) encontraron que las ratas
generalizaban el estado producido por la CCK con 3 horas de privacion de

alimento, es decir con un estado interoceptivo de saciedad.

En un procedimiento clasico de DD, Schechter (1986) evalué la discriminacién
de fenfluramina (2 mg/kg i.p), un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina
(IRSS), contra salina en ratas Zuckerman obesas y delgadas; ambas cepas
aprendieron a discriminar; no obstante la dosis efectiva 50 (DEso) de las ratas
obesas fue mayor en comparacion con las delgadas; asimismo, el antagonista
serotonérgico, pimperona, redujo la discriminacion de fenfluramina en ratas
delgadas, pero no en las obesas. Por otra parte, Jewett y cols (2009) evaluaron
el efecto de la sibutramina y el rimonabant en ratas entrenadas a discriminar 2
vs 22 horas de privacién de alimento; se encontré que la sibutramina induce un
estado interoceptivo parecido al de saciedad, mientras el rimonabant no afecta
los efectos de estimulo discriminativo de 22 horas de privacién de alimento.
Asimismo, Jewett y cols (2006) reportaron que ratas entrenadas a discriminar 2
vs 22 horas de privacion de alimento, generalizan a 22 horas de privacién de
alimento (hambre) si se les administra NPY o grelina.
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JUSTIFICACION

Entre los expertos de la salud existe un consenso de que la epidemia global de
obesidad es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad para las
generaciones actuales y futuras, a menos que la prevalencia en el incremento de
éste desorden sea revertido. Para esto es necesario mejorar nuestra compresion

sobre los fendmenos conductuales y neurofisioldgicos que le subyacen.

Se ha propuesto el concepto de “adiccion a la comida” para explicar el
sobreconsumo de grandes cantidades de alimento palatable en personas
obesas. Al igual que la adicciébn a drogas de abuso, posee las siguientes tres
caracteristicas: 1) Atracon o binge, 2) Estado afectivo negativo o withdrawal, 3)
Anticipacién/preocupacion o craving. La conducta de atracén se define como el
consumo de grandes cantidades de alimento palatable en un periodo de tiempo
breve (i.e 2 hrs). Los episodios de atracones se acompafian de una pérdida
subjetiva del control. Ademas, el riesgo de “rebote” después de tratamiento es
mayor en sujetos que presentan episodios de atracones que aquellos que no los
presentan. A pesar de que se han descrito diversos cambios conductuales
(tolerancia, sensibilizacion, sindrome de abstinencia) y neuroquimicos
(alteraciones en el balance DA-ACh en el Shell del NAc, aumento en los niveles
del transportador de DA en ATV y NAc, decremento en los niveles de D2R en
ATV y en NAC), aun se desconoce si la ingesta tipo atracon modifica los
patrones de consumo de alimento al producir un cambio en el gusto/palatabilidad
(liking) o en el gusto/valor motivacional (wanting). La palatabilidad se refiere a la
cualidad orosensorial que atribuye valor heddénico al alimento, mientras que el
valor motivacional se refiere a la disposicidon que tiene el sujeto a trabajar para
obtener el reforzador. La preparacion de discriminacion de diferentes niveles de
privacion de alimento nos permite evaluar cambios en el valor motivacional o
“querer”. En dicha preparacion el sujeto es entrenado a discriminar estados de
hambre y saciedad, y ha permitido determinar si un farmaco esta produciendo
pérdida de peso modificando el estado motivacional (hambre vs saciedad). Al
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llevar a cabo la generalizacién cuantitativa (horas intermedias), podemos
determinar (mediante una sigmoide) el Tso (hora intermedia que produce el 50%
de respuestas en el operando asociado con 22 horas de privacion de alimento).
Incrementos o decrementos en el valor del Tso, tras una manipulacion

experimental, podria reflejar cambios en el valor motivacional o “querer”.
¢ OBJETIVOS
o Objetivo general:
e Evaluar el efecto de la ingesta tipo atracén sobre los estados
interoceptivos de hambre y saciedad en ratas, producido por 22 y 2
horas de privacion de alimento, respectivamente.

o Objetivos particulares:

e Evaluar la eficacia de la grasa vegetal y de la sacarosa para inducir

ingesta tipo atracén.

e Evaluar si la ingesta tipo atracon produce cambios en el valor

motivacional, lo cual se veria reflejado en desplazamientos en el Ts.

e Evaluar el efecto de la ingesta tipo atracén sobre el consumo de
alimento, agua y el peso corporal de los sujetos.
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¢ HIPOTESIS

o Hipbtesis generales:

Ha: La ingesta tipo atracon provocard modificaciones sobre los estados
interoceptivos de hambre y saciedad en ratas.

Ho: La ingesta tipo atracon no provocara modificaciones sobre los

estados interoceptivos de hambre y saciedad en ratas.

o Hipotesis particulares:

Ha: Si lo relevante de la ingesta tipo atracon es el tipo de macronutriente
empleado, entonces habra diferencias entre la eficacia de la sacarosa y la

grasa para inducir atracones.

Ho: Si lo relevante de los protocolos de ingesta tipo atracon es el acceso
restringido de la comida altamente palatable, entonces tanto la grasa
vegetal como la sacarosa seran igualmente eficaces para inducir

atracones.

Ha: Si la ingesta tipo atracon induce cambios en el valor motivacional del
reforzador, entonces producira un desplazamiento del Tso hacia 22 horas

de privacion de alimento (hambre).

Ho: Si la ingesta tipo atracon no modifica el valor motivacional, entonces

no habréa cambios en el valor del Tsp.

Ha: Si la ingesta tipo atracon induce cambios en el valor motivacional del
reforzador, entonces producird un decremento en la latencia de la

respuesta.

Si la ingesta tipo atracon no modifica el valor motivacional del reforzador,

entonces no habra cambios en la latencia.

34



Ha: Si la ingesta tipo atracon induce cambios en el valor motivacional del

reforzador, entonces producird un decremento en el tiempo de trabajo.

Ho: Si la ingesta tipo atracon no modifica el valor motivacional del

reforzador, entonces no habra cambios el tiempo de trabajo.

Ha: Sila ingesta tipo atracon produce un estado interoceptivo similar a 22
horas de privacion de alimento (hambre), entonces el consumo de

alimento de los sujetos incrementaran.

Ho: Si la ingesta tipo atracén no produce un estado interoceptivo similar a
22 horas de privacion de alimento (hambre), entonces el consumo de
alimento de los sujetos no se vera modificado antes y después de la

induccion de atracones.
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CAPITULO 4. METODO

4.1. Sujetos

Se utilizaron 42 ratas macho de la cepa Wistar, con un peso aproximado de 300-
350 gramos a su llegada al laboratorio; posteriormente, fueron privadas al 85 %
de su peso corporal. Los sujetos fueron alojados en cajas individuales, bajo un
ciclo de luz- oscuridad de 12 h, iniciando a las 7am. Los sujetos fueron

mantenidos en condiciones estandar de laboratorio.

4.2. Aparatos

Se utilizaron 6 cajas experimentales de condicionamiento operante con medidas
28 x 22 x 28 cm (Lafayette Instruments, USA). Dichas cajas contaron con un
panel frontal con dos palancas retractiles, colocadas a 8 cm sobre el pisoy a 2.5
cm de las paredes. A 7 cm de las palancas se encontraban dos focos. El
reforzador se entregd mediante un dispensador de liquidos (Lafayette
Instruments, USA), depositado en un comedero de 5 cm de didmetro ubicado
entre ambas palancas de manera equidistante. En la parte superior del panel
contrario al de las palancas se localizaba la luz general. Las cajas
experimentales se encontraban en compartimentos amortiguados, equipadas
con un ventilador que fungia como ruido blanco para enmascarar los sonidos
ambientales. Los eventos experimentales fueron controlados y registrados por
una interfase (Med Associates Inc, USA) y una computadora 486 con sistema
operativo Windows 98, segunda version.

4.2.1 Alimentos

La comida estdndar consistia en Rodent Laboratory Chow 5001 (Purina ®,

3.3cal/gr). Para la induccion de la ingesta tipo atracén, se utiliz6 sacarosa al 10%
(0.4 cal/mL) y grasa vegetal (Mazola ®, 8.57 cal/mL).
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4.3. Procedimiento

Dos experimentos se llevaron a cabo. El primero consté de 2 fases: 1)
Exposicién a una historia de 2 y 22 horas de privacion de alimento, 2) Induccién
de Ingesta tipo atracén. El segundo consistia en cinco etapas: 1) Moldeamiento,
2) entrenamiento, 3) generalizacion cuantitativa (horas intermedias), 4) induccion

de ingesta tipo atracén, 5) pruebas de generalizacion: Re-evaluacion de la Tso.

4.3.1 Experimento 1

El objetivo del primer experimento fue la evaluacién de la eficacia de la sacarosa

y de la grasa vegetal para inducir la ingesta tipo atracon.

4.3.1.1 Exposicion a una historiade 2y 22 horas de privacion de alimento

Una vez reducido el peso de los sujetos (n=30) al 85%, siguiendo la secuencia
de Colpaert y cols (1976) fueron expuestos a 2 y 22 horas de privacion de

alimento durante 40 sesiones.

4.3.1.2 Induccidon de ingesta tipo atracon

Posteriormente, se asignaron a los sujetos a 5 grupos: 1) sacarosa control, 2)
sacarosa experimental/ intermitente, 3) grasa control, 4) grasa
experimental/intermitente, 5) chow control. Se sigui6 el procedimiento
desarrollado en el laboratorio de Bartley Hoebel (Avena et al. 2008a, Avena et al.
2008b, Avena et al. 2008c).

Los grupos control sacarosa y grasa (n=6 por grupo) tuvieron 12 horas de

acceso a comida estandar de laboratorio 5001 (Purina ®) y 24 horas de acceso

a sacarosa al 10% o grasa vegetal, respectivamente. ElI grupo chow control
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(n=6) tuvo 24 horas de acceso a la comida estandar. Los grupos
experimentales/intermitentes sacarosa y grasa (n=6 por grupo) tuvieron 2 horas
de acceso a la sacarosa al 10% o a la grasa vegetal, respectivamente; las 2
horas de acceso a los macronutrientes se sobrelapaban con 12 horas de acceso
al alimento estandar; posteriormente, seguian 12 horas de privacion de alimento.

Las ratas siempre tuvieron acceso libre al agua.

4.3.1.3 Registro del consumo de alimento estandar, grasa/sacarosa, agua y

peso corporal

En las dos fases del experimento se llevo un registro del consumo de alimento,
grasa/sacarosa, agua y peso corporal de las ratas. El objetivo de llevar estos
registros fue observar cambios en los patrones de ingesta de las ratas. Para
cubrir éste objetivo, se colocaban 50 gramos de alimento estandar, los cuales
eran pesados una vez transcurrido el tiempo de acceso indicado por el
protocolo; la diferencia entre el peso inicial y el final, daba el consumo. Las
botellas de agua se rellenaban y pesaban, éstas se pesaban una vez
transcurridas 24 horas (al igual que el peso corporal); la diferencia del peso
inicial y final de las botellas, daba el consumo de agua en gramos, y se hacia la
conversion a mililitros. Para el grupo de sacarosa control se seguian los mismos
pasos que con las botellas de agua. A los grupos de sacarosa intermitentes,
grasa control o intermitente, se les dejaron probetas graduadas de 50 ml
rellenas; la diferencia entre la marca inicial y final de la probeta, daba el

consumo de grasa o0 sacarosa, segun correspondiera.

4.3.2. Experimento 2

El objetivo del segundo experimento fue evaluar si la ingesta tipo atracén
modificaba el estado del valor motivacional. Se eligié grasa vegetal para la

induccion de la ingesta tipo atracén, dado los resultados obtenidos en el

experimento 1.
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4.3.2.1 Fase de Moldeamiento

Durante dos sesiones los sujetos (n=12) entraron en un programa de
automoldeamiento, en el cual cada 24 segundos se entreg6 reforzador (0.2 ml
de sacarosa al 10%), seguido de la retraccion y salida de ambas palancas,
apagado y encendido de luces, y un tono. Esto sucedia independientemente de
la conducta del sujeto. No obstante, si la rata presionaba el operando, se le
entregaba reforzador acompafiado del apagado de focos y un tono. Si al tercer
dia los sujetos no habian aprendido a presionar la palanca, entonces eran
moldeados por aproximaciones sucesivas. Una vez que todos los sujetos habian
aprendido a presionar la palanca para la obtencion de reforzador, fueron
sometidas a sesiones de razon fija (RF), iniciando en RF1l/D (Razén Fija 1
Izquierda o Derecha) la cual se fue incrementando de manera gradual (RF3,
RF5, RF8), hasta alcanzar RF10 en ambos operandos.

4.3.2.2 Entrenamiento de discriminacion de 2 estados alternos de privacién

de alimento

Los sujetos fueron divididos en grupos de seis y entrenados a responder de
manera diferencial ante los diferentes estados de privacion de alimento: 2 hrs
(saciedad) y 22 hrs (hambre). Para esto, se asocié cada operando con una
condicion; es decir, para que el sujeto obtuviera reforzador bajo la condicién de 2
hrs de privacion de alimento, debia responder en la palanca derecha (RF10D),
en cambio, bajo 22 hrs de privacion debia responder en la operando izquierdo
(RF10I). Las condiciones fueron contrabalanceadas entre grupos.

Las sesiones tenian una duracion de 20 minutos. Los sujetos tenian sesion los 7
dias de la semana para mantener un control sobre las condiciones de
discriminacion. Se sigui6 la secuencia pseudoaleatoria empleada por Colpaert y
Janssen (1982), en la cual no se repiten las condiciones mas de tres veces
consecutivas (2, 22, 22, 2,...). Se consider6 que los sujetos habian aprendido la
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tarea una vez alcanzado el 85% de respuestas correctas durante 4 sesiones

consecutivas de cada condicion.

El indice de Discriminacion (ID), la Tasa de Respuesta (TR), el consumo de
agua, alimento estandar y el peso corporal fueron registrados a lo largo del

entrenamiento.

4.3.2.3 Generalizacion cuantitativa (horas intermedias)

Una vez alcanzado el criterio de discriminacion, las ratas pasaron a la fase de
generalizacién cuantitativa, constituida por sesiones prueba con horas
intermedias de privacion de alimento: 2, 5, 6.20, 11.10 y 22 hrs. Durante la
sesion se registraron las primeras 10 respuestas que el sujeto emitia en un
operando (el nimero maximo de respuestas permitidas por sesion eran 19),
dichas respuestas no eran reforzadas; por lo demas, las sesiones eran iguales a
las de entrenamiento. Las horas intermedias fueron evaluadas de manera
pseudoaleatoria. Entre cada sesidon de prueba se estabiliz6 la conducta,
mediante la insercion de sesiones de entrenamiento; tan pronto se alcanzaba el
83% de respuestas correctas en cada condicion (2 vs 22 horas), se podia

proceder con la siguiente sesién de prueba.

Se registro el porcentaje de respuestas al operando asociado con 22 horas de
privacién de alimento, la TR, el consumo de agua, alimento y el peso corporal
durante las sesiones. Una vez completada 2 veces la evaluaciéon de las 5 horas
intermedias, mediante el ajuste de una sigmoide, el valor de la Tso (Hora
intermedia que produce el 50% de respuestas al operando asociado con
hambre).

4.3.2.4. Induccion de ingesta tipo atracon

Se tomaron 5 ratas de cada grupo: 3 ratas del grupo 1 y 2 ratas del grupo 2,
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para el grupo de acceso ad libitum; 2 ratas del grupo 1y 3 ratas del grupo 2 para
el grupo de acceso restringido. Los sujetos fueron asignadas a uno de los dos
grupos: 1) Grasa ad libitum o 2) Grasa intermitente. Para el grupo ad libitum, 24
horas de acceso a grasa vegetal y 12 hrs de acceso al alimento estandar. Para
el grupo intermitente, se dio acceso 2 hrs a la grasa vegetal mientras tenian 12
hrs de acceso al alimento estandar, seguido de 12 hrs de privacion de alimento.

Las ratas siempre tuvieron acceso libre al agua.

4.3.2.5. Pruebas de generalizacion: Re-evaluacion del Ts

Una vez que los sujetos presentaron un patron de ingesta tipo atracon, fueron
sometidos a sesiones prueba, en las cuales se evalu6 cambios en la Tsp.
Primero las ratas se reincorporaron al entrenamiento de discriminacién de 2y 22
hrs de privacion de alimento. Se proseguia con las sesiones de generalizacion

tan pronto se estabilizara la conducta.

Durante los dias de las pruebas, los sujetos fueron privados de acuerdo con el
valor de la T50 obtenido (véase seccion 4.3.2.3). Ambos grupos tuvieron 2
minutos de acceso a la grasa vegetal antes del ingreso a las cajas de
condicionamiento operante (el cual serviria para elicitar craving por la grasa). La
sesion de prueba fue idéntica a la descrita en la seccién 4.3.2.3, donde se
registraron las primeras 20 respuestas sin que éstas fueran reforzadas. Al
término de la sesién se completo el tiempo de acceso a la grasa de acuerdo con

el grupo; es decir, =1 hr48 mins para el grupo de acceso intermitente y =23 hr48

mins para el grupo de acceso ad libitum.
4.4. Registro de peso y consumo de aguay alimento
Durante el entrenamiento y las fases de generalizacion cuantitativa, se

registraron los consumos de agua y alimento, asi como el peso corporal de los
sujetos. Para ello, se pesaban 50 grs y median 60 mL de alimento y agua,
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respectivamente; se colocaban en las cajas hogar de los sujetos al momento en
que salian de la sesion. Se midié el consumo a las 2 o 22 hrs de privacién, es
decir 01.30 0 21.30 hrs de acceso al alimento. Se obtenia el consumo al efectuar
la resta de los 50 grs menos el peso del alimento que quedaba en la caja hogar;
lo mismo para el agua. Se inspeccionaba el aserrin de las cajas con la finalidad
de evitar que los sujetos hubiesen escondido trozos de pellets. Es importante
sefalar, que durante todo el experimento los sujetos tuvieron acceso libre al
agua. Durante las fases de induccién de ingesta tipo atracon el registro del
consumo de alimento estandar, grasa/sacarosa, agua y peso corporal fue
idéntico al experimento 1 (véase secciéon 4.3.1.3), con la excepcién de que el
consumo de grasa vegetal, de alimento estandar y de agua se registré a las 2,
12 y 24 horas.

Para una mejor comprension de la metodologia se sugiere observar el diagrama
1.
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+INDUCCION DE LA INGESTA TIPO ATRACON (21 dias)
*Grupo chow (n=5). Chow ad libitumn.
*(Grupo sacarosa ad libitum (n=6). Sacarosa al 10% od libitum + 12 horas de privacion de alimento.
*Grupo sacarosa intermitente (n=6). Sacarosa al 10% (2 horas) + 12 horas de privacion de alimento.
*Grupo grasa od libitum (n=6). Grasa vegetal od libitum + 12 horas de privadon de alimento.
*Grupo grasa intermitente (n=6). Grasa vegetal (2 horas) + 12 horas de privacion de alimento.
+Medidas: Consumeo del macronutriente, alimento, aguay peso corporal. /
*ENTREMAMIENTO: 2{SACIEDAD) VS 22 {HAMBRE) HORAS DE PRIVACION DE ALIMENTO ™
*Grupo 1 (n=5): 2 horas — RFL10D. 22 horas —* RF10I.
sGrupo 2 (n=5): 2 horas —* RF10l. 22 horas = RF10D.
sCriterio: 2 83% de respuestas cofmectas.
eMedidas: 1D, TR, latendia, tiempo de trabajo. Consumo de alimento, agua y peso corporal. y,
*GENERALIZACION CUANTITATIVA: HORAS INTERMEDIAS DE PRIVACION 3
sSesiones de extincion.
*Horas evaluadas: 2, 5, 6.20, 11.10y 22 horas de privacidn de alimento.
s\edidas; % respuestas a 22 horas de privacidn de alimento (hambre), TR, latendia, tiempo de trabajo.
Consumo de alimento, agua y peso corporal. Caloulo del Ta, mediante una sigmoide. y,
+PROTOCOLO DE INGESTA TIPO ATRACON (21 dias) )
*Grupo grasa ad libitum (n=5). Grasa vegetal ad libitum + T,, horas de privacion de alimento.
*Grupo grasa intermitente (n=5). Grasa vegetal (2 horas) + Ty horas de privacion de alimenito.
» Meadidas: Consume del macronutriente, alimento, agua y peso corporal. )y
*RE-EVALUACION DEL T, N
*5 sesiones de extingdn con Ty, horas de privacion de alimento.
*2 minutos de acceso a la grasa vegetal antes de |a prueba.
»Medidas: % respuestas a 22 horas de privacion de alimento (hambre), TR, latenda, tiempo de trabajo.
Consume de alimento, agua y peso corporal. Calculo del T, mediante una sigmoide. y

Diagrama 1. Metodologia. Se muestran las etapas del experimento 1. Nimero de sujetos
empleados por grupo en cada experimento, procedimiento llevado a cabo y medidas registradas.
Tso= 7.0729 horas de privacion de alimento.
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4.5 Andlisis estadistico

En el primer experimento se registro el consumo de alimento estandar, grasa,
sacarosa, agua y el peso corporal. Dichos datos se obtuvieron a los largo de 21
dias. Los datos fueron expresados como media * error estandar. Para el andlisis
se utilizé un Andlisis de Varianza (ANOVA) de una via comparando el consumo
caldrico de los ultimos cinco dias. Los datos fueron expresados como media +

error estandar.

En el segundo experimento se obtuvo el ID, la TR, el consumo de alimento, agua
y el peso corporal. El ID se obtiene del nimero de respuestas en un operando
sobre el total de respuestas en ambos operando. La TR es el nimero de
respuestas por intervalo de tiempo, en éste caso fueron segundos. El alimento
ingerido se calculaba a partir de la diferencia del alimento prepesado (50 grs)
menos lo que pesara al momento de la privacion (1.5 o 21.5 horas de acceso,
que corresponden a 22 o 2 horas de privaciéon mas los 30 minutos de la sesion.
De igual forma, se calculaba la cantidad de liquido ingerido. La latencia a la
primera respuesta correcta, respuesta incorrecta, obtencion del primer
reforzador y el segundo reforzador fueron obtenidos. Asimismo, se obtuvo el
tiempo de trabajo, calculado mediante la diferencia de la latencia en obtener el
reforzador menos la latencia en emitir la primera respuesta. Todos los datos se
analizaron mediante un ANOVA de 2 vias de medidas repetidas, teniendo como
factores la condicion (hambre vs saciedad) x las Ultimas cinco sesiones de
entrenamiento; a excepcion de las latencias y el tiempo de trabajo, los cuales
fueron analizados con una t de Student pareada. Los datos fueron expresados

como media * error estandar.

Durante la sesion de generalizacion cuantitativa (horas intermedias de privacién
de alimento: 2, 5, 6.20, 11.10 y 22 hrs) se obtuvo el porcentaje de respuestas a
22 horas de privacién de alimento (hambre), TR, consumo de alimento, agua y

peso corporal. Asimismo, se obtuvo la latencia a la primera respuesta correcta,
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incorrecta y tiempo para completar la RF10. Dichos datos fueron analizados
mediante un ANOVA de una via, teniendo como factor las diferentes horas de

privacion de alimento.

En las sesiones de induccién de la ingesta tipo atracén con grasa vegetal se
registré el consumo de grasa, el consumo de chow y el peso corporal durante los
21 dias del protocolo. Los datos se analizaron con un ANOVA de una via de
medidas repetidas, comparando el consumo calérico durante los ultimos cinco
dias del protocolo. Posteriormente, se compar6 el Tsq, la latencia y el tiempo de
trabajo obtenido antes y después de la ingesta tipo atracén con un ANOVA de

una via.

Se utilizd un nivel de significancia de P<0.05. Cuando se encontraban
diferencias significativas se llevaba a cabo una prueba post hoc de Dunnett. Los
datos fueron analizados con el programa de analisis estadistico GraphPad Prism
version 5.0 para Mac OS X, 2009.
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CAPITULO 5. RESULTADOS

5.1 Experimento 1

5.1.1 Piloteo: Induccién de la ingesta tipo atracon

El consumo caldrico de los sujetos (n=6 por grupo) variaba segun la condicién
en la que se encontraran: Chow, SC (Sacarosa Control), SA (Sacarosa Atracon),
GC (Grasa Control) y GA (Grasa Atracén). EI ANOVA de una via mostr
diferencias significativas [F(4, 29) = 48.29, p < 0.0001] en el consumo calérico
durante las ultimas cinco sesiones del protocolo. La prueba post hoc de Dunnett
revel6 que solamente en el grupo Grasa Atracon (GA) difirié significativamente
(p < 0.0001) el consumo calérico en comparacion con el grupo control Chow
(Figura 4).

Piloteo Induccion de Atracon

100+
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60+

404

20+
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Consumo caldrico en 2 horas (cals)
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T AN NN VNN NN NN

Condicion

Figura 4. Piloteo: Induccién de la ingesta tipo atracén. Consumo calérico durante los Ultimos
cinco dias de los sujetos (n=6 por condicion) durante las primeras dos horas de acceso al
alimento chow y a la grasa vegetal o sacarosa segun correspondiera, en las distintas
condiciones: Chow, Sacarosa Control (SC), Sacarosa Atracon (SA), Grasa Control (GC) y Grasa
Atracon (GA).Los datos se presentan como la media + desviacién estandar. ***, p<0.0001.
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5.2 Experimento 2
5.2.1 Entrenamiento: Discriminacion de 2y 22 horas de privacién de

alimento

En la figura 5 se aprecia la ejecucion de los sujetos (n=10), medido por el ID
(nimero de respuestas en un operando entre las respuestas en ambos
operandos) durante el entrenamiento de 2 y 22 horas de privacién de alimento,
saciedad y hambre, respectivamente. El criterio fue alcanzado por los sujetos
aproximadamente en 80 sesiones, 40 sesiones por cada condicion. EI ANOVA
de 2 vias (Ultimas cinco sesiones x condicion) de medidas repetidas nos mostré
que el ID difiri6 segun la condicion de entrenamiento (2 vs 22 hrs) [F(1,18)=
1004.88, p < 0.0001], la interaccidén entre los factores (sesion x condicién) fue
significativa [F(4, 72)= 3.69, p = 0.0087]. Sin embargo, no hubo diferencias entre
sesiones [F(4, 72)= 1.59, p = 0.1851].

Entrenamiento

1.0+
-©- 2 horas

—_— -@- 22 horas

0.81

0.6

0.4

0.21

Indice de Discriminacién

0.0

10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Sesiones

~ -

Figura 5. Entrenamiento: indice de Discriminacion (ID). Se muestra el ID a lo largo de las
sesiones de entrenamiento. Los circulos abiertos representan 2 horas de privacion de alimento
(saciedad), mientras los circulos cerrados representan 22 horas de privacion de alimento
(hambre).Los datos se presentan como la media + desviacion estandar. ***, p<0.0001.

La TR no difirié entre sesiones [F(4,72)= 0.55, p = 0.7025] ni entre condiciones
[F(1, 18)= 1.07, p = 0.3149]; tampoco fue significativa la interaccién entre los
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factores (Ultimas 5 sesiones x condicion) [F(4,72)= 1.02, p = 0.4014] (ver Figura
6).
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Figura 6. Entrenamiento: Tasa de Respuesta (TR). Se muestra la TR en respuestas por
segundo (Rs/s) a lo largo de las sesiones. Las acotaciones son las mismas que en la figura 4.
Los datos se presentan como la media + desviacion estandar.

Latencias: Primer Reforzador
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Figura 7. Latencias: Primer reforzador. Se muestran las latencias a la primer respuesta
correcta, primer respuesta incorrecta y para la obtencion del primer reforzador en las condiciones
de 2 (barras abiertas) y 22 (barras cerradas) horas de privacion de alimento. Los datos se
presentan como la media + desviacion estandar. *, p<0.05: **, p<0.01.
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A pesar de no haber diferencias en el nimero de respuestas por intervalo de
tiempo (TR), si hubo diferencias en las latencias. Una t de Student pareada
mostré que las latencias fueron menores en la condicibn de hambre (22 hrs)
para la primera respuesta correcta [to, 0.05)= 7.175, p < 0.0001)], incorrecta [t
005= 3.217, p = 0.0105)] y para la obtencion del primer reforzador [t 0.05=
2.765, p = 0.0219)] (ver Figura 7). Ademéas el tiempo de trabajo fue
significativamente mayor en la condicion de saciedad (2 hrs) [, 0.05= 2.380, p =
0.0412)] (ver Figura 9). De igual forma, durante la RF para obtener el segundo
reforzador, hubo latencias menores para la primera respuesta correcta [t, 0.05=
3.576, p = 0.0060)] y la obtencion del reforzador [t, 0.05= 3.353, p = 0.0085)] (ver
Figura 8).

Latencias: Segundo Reforzador
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Figura 8. Latencias: Segundo reforzador. Se muestran las latencias a la primer respuesta
correcta, primer respuesta incorrecta y para la obtencion del segundo reforzador en las
condiciones de 2 (barras abiertas) y 22 (barras cerradas) horas de privacion de alimento. Los
datos se presentan como la media + desviacién estandar. **, p<0.01.
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Figura 9. Tiempo de trabajo. Tiempo de trabajo (diferencia de la latencia al primer reforzador
menos la latencia a la primera respuesta) en funcién de las condiciones (2 vs 22 horas de
privacion de alimento). Las barras abiertas representan 2 horas de privacion, mientras las barras
cerradas representan 22 horas de privacion de alimento. Los datos se presentan como la media
+ desviacion estandar. *, p<0.05.
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Figura 10. Entrenamiento: consumo de alimento. Se muestra el consumo de alimento en
gramos a lo largo de las sesiones de entrenamiento. Los circulos abiertos representan las 21.30
horas de acceso al alimento que se dio en la condicién de 2 horas de privacién de alimento
(saciedad). Los circulos cerrados representan las 01.30 horas de acceso al alimento que se dio
en la condicién de 22 horas de privacion de alimento (hambre). Los datos se presentan como la
media * desviacion estandar. ***, p<0.0001.
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En condicion de saciedad (2 horas de privacion), los sujetos tuvieron 21.30
horas de acceso al alimento, mientras en la condicion de hambre (22 horas de
privacion, los sujetos tuvieron 01.30 horas de acceso al alimento (los 30 minutos
restantes es el tiempo de duracion de las sesiones de entrenamiento). El factor
condicion tuvo efecto sobre el consumo de alimento [F(1,18)= 370.93, p <
0.0001], al igual que el factor sesién [F(4,72)= 6.26, p = 0.0002] y hubo
interaccién entre factores [F(4,72)= 4.63, p = 0.0022] (ver Figura 10). En cuanto
al consumo de agua el factor condicién tuvo efecto [F(1,18)= 447.18, p <
0.0001], el consumo no difirié a lo largo de las cinco sesiones [F(4, 72)= 0.55, p
= 0.7029], ni hubo interaccion entre los factores (condicion x ultimas cinco
sesiones) [F(4, 72)= 2.26, p = 0.7029]. El peso corporal no difirié6 entre
condiciones [F(1,18)= 0.02, p = 0.881], pero si a lo largo de los dias [F(4,72)=
13.48, p < 0.0001]. Hubo interaccién entre factores (condicién x ultimas cinco
sesiones) [F(4, 72)= 4.06, p = 0.0050] (ver Figura 12).

Entrenamiento

_ 60"
-
E
o
S 401
\5 -©- 21.30 hrs de acceso al agua
é -8- 01.30 hrs de acceso al agua
(@]
g 204
5
(%))
c
(@]
@)

GI'I'I'I'I'I'I'I'I'I'I'I'I'I'

1 4 7 1013161922 252831343740

Sesiones

Figura 11. Entrenamiento: consumo de liquido. Se muestra el consumo de agua en gramos a
lo largo de las sesiones de entrenamiento. Los circulos abiertos representan las 21.30 horas de
acceso al agua que se dio en la condicion de 2 horas de privacion de alimento (saciedad). Los
circulos cerrados representan las 01.30 horas de acceso al agua que se dio en la condicién de
22 horas de privacién de alimento (hambre). Los datos se presentan como la media + desviacion
estandar. ***, p<0.0001.
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Figura 12. Entrenamiento: Peso. Peso de los sujetos, en gramos, a lo largo de las sesiones de
entrenamiento. Las acotaciones son las mismas que en la figura 4. Los datos se presentan como
la media + desviacion estandar.

5.2.2 Generalizacién cuantitativa: Horas intermedias de privacién

En las figuras 13 y 14 se puede observar el porcentaje de respuestas al
operando asociado con 22 horas de privacion de alimento en funcion de las
horas intermedias de privacion. Se puede observar que el nUmero de respuestas
aumenta conforme mayor parecido hay entre el estimulo de prueba (hora
intermedia) y el estimulo de entrenamiento; en éste caso se grafica el porcentaje
de respuestas al operando asociado con 22 horas de alimento en funcién de las
horas intermedias de privacién. EI ANOVA de una via nos mostré que si hubo
diferencias significativas [F(6, 69)= 57.74, p < 0.0001] en el porcentaje de
respuestas al operando asociado con 22 horas de privacion a lo largo de las
diferentes horas intermedias. El post hoc de Dunnett confirmé diferencias
significativas entre 2 horas (entrenamiento) vs 6.20, 11.10 y 22 horas (horas
intermedias) (p < 0.05). Se determind el Tso (hora intermedia que produce el
50% de la respuestas en el operando asociado con 22 horas de privacion de
alimento) mediante una sigmoide: Tso= 7.0729 horas. La TR a lo largo de las
horas intermedias no difirié [F (6, 69)= 0.5908; p =0.7364] (Figura 15).
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Generalizacion Cuantitativa
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Figura 13. Generalizacion Cuantitativa. Porcentaje de respuestas al operando asociado a 22
horas de privacién de alimento en funcion de las horas intermedias de privacion. Los circulos
abiertos y cerrados representan las condiciones de entrenamiento de 2 y 22 horas de privacion
de alimento. Los rombos cerrados representan las horas intermedias de privacion. Los datos se
presentan como la media + desviacion estandar. ***, p<0.0001.

Por otra parte, la latencia decrecido de manera significativa [F(6, 69)= 12.62, p<
0.0001] en funcién de las horas intermedias de privacion de alimento. Hubo una
menor latencia a las 6.20 (p< 0.05), a las 11.10 (p< 0.01) y a las 22 (p< 0.01)
horas de privacion de alimento (Figura 16). De igual forma la relacion entre el
tiempo de trabajo y las horas intermedias fue inversamente proporcional y la
diferencia fue significativa [F(6, 69)= 3.721, p< 0.01]. Especificamente, hubo
diferencias significativas entre 11.10 (p<0.05) y 22 (p< 0.01) horas de privacion
de alimento (Figura 17).
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Generalizacion cuantitativa: Sigmoide
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Figura 14. Generalizacion Cuantitativa: Sigmoide. Proporcion de respuestas asociadas al
operando de 22 horas de privaciéon de alimento en funcion de las horas intermedias de privaciéon
(en una escala logaritmica).
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Figura 15. Generalizacion Cuantitativa: TR. TR en funcidon de las horas intermedias de

privacion de alimento. Las acotaciones son las mismas que en la figura 13. Los datos se
presentan como la media + desviacion estandar.
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Generalizacion Cuantitativa: Latencias
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Figura 16. Generalizacion Cuantitativa: Latencias. Latencia, en segundos, en funcion de las
horas intermedias de privacion de alimento. Las acotaciones son las mismas que en la figura 13.
Los datos se presentan como la media + desviacion estandar. *, p <0.05; ***, p < 0.0001.

Generalizacion Cuantitativa: Tiempo de trabajo
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Figura 17. Generalizacion Cuantitativa: Tiempo de trabajo. Tiempo de trabajo (diferencia de
la latencia al primer reforzador menos la latencia a la primera respuesta) en funcion de las horas
intermedias de privacion de alimento. Las acotaciones son las mismas que en la figura 13. Los
datos se presentan como la media + desviacion estandar. *, p <0.05; **, p < 0.01.
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Generalizacién Cuantitativa: Consumo de alimento
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Figura 18. Generalizacion Cuantitativa: Consumo de alimento. Consumo de alimento, en
gramos, en funcion de las horas intermedias de privacion de alimento. Las acotaciones son las
mismas que en la figura 13.Los datos se presentan como la media + desviacién estandar. ***, p <
0.0001.

En cuanto al consumo de alimento, éste incrementé conforme aumentaban las
horas de acceso de alimento (es decir, menor era el tiempo de restriccion del
alimento/horas de privaciéon). Un ANOVA de una via confirmé que si hubo
diferencias significativas [F(6, 69)= 52.93, p < 0.0001] en el consumo de
alimento en las horas intermedias de privacién de alimento. El post hoc de
Dunnett revel6 diferencias significativas entre 1.5 horas de acceso al alimento
(entrenamiento) y 12.4, 17.3, 18.5, 215 (p<0.0001)
horas de acceso al alimento (horas intermedias) (Figura 18). Lo mismo para el
consumo de agua [F(6, 69)= 107.9, p < 0.0001] (Figura 19). Por otra parte, las
fluctuaciones en el peso corporal de los sujetos no fue significativo [F(6, 69)=
0.3234, p=0.9294] (Figura 20).
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Generalizacion Cuantitativa: Consumo de liquido
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Figura 19. Generalizacién Cuantitativa: Consumo de liquido. Consumo de agua, en mililitros,

en funcion de las horas intermedias de privaciéon de alimento. Las acotaciones son las mismas
que en la figura 13.Los datos se presentan como la media + desviacion estandar. ***, p<0.0001.
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Figura 20. Generalizacion Cuantitativa: Peso. Peso, en gramos, en funciéon de las horas
intermedias de privacion de alimento. Las acotaciones son las mismas que en la figura 13. Los
datos se presentan como la media + desviacién estandar.
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5.2.3 Induccién de laingesta tipo atracon con grasa vegetal

En la figura 21 se puede apreciar la induccion de ingesta tipo atracdn con grasa
vegetal a lo largo de los 21 dias del protocolo. El grupo experimental (n=5) con
acceso restringido (2 horas/dia) tuvo un consumo calérico total (grasa vegetal +
chow) mayor que el grupo control (n=5) con acceso ad libitum. EI ANOVA de 2
vias (condicion x sesion) confirmd que las diferencias entre condiciones durante
los 21 dias del protocolo son estadisticamente significativas [F(1, 168)= 623.08,
p < 0.0001], asimismo el factor sesion tuvo efecto [F(20, 168)= 2.25, p = 0.0029]
y hubo interaccion entre factores (condicion x sesion) [F(20, 168)= 1.67, p
<0.0422] (ver Figura 21).

Ingesta Tipo Atracon
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Figura 21. Induccién de la ingesta tipo atracén con grasa vegetal. Consumo caldrico total
(grasa vegetal + chow) durante de los sujetos (n=5 por condicién) durante las primeras dos horas
de acceso a la grasa vegetal. Los circulos abiertos representan al grupo control con acceso ad
libitum a la grasa, mientras los circulos negros representan el grupo experimental con 2 horas
diarias de acceso a la grasa vegetal. Los datos se presentan como la media + desviaciéon
estandar.

La diferencia en el peso corporal de los sujetos no difiri6 entre condiciones [F(1,
168)= 1.48, p = 0.2247] (véase Figura 22). El factor sesién no tuvo efecto [F(20,
168)= 0.54, p = 0.9478]. No hubo interaccion entre factores (condicion x sesién)
[F(20, 168)= 0.03, p = 1.0000].
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Ingesta Tipo Atracén: Peso corporal
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Figura 22. Peso corporal tras Induccién de laingesta tipo atracon con grasa vegetal. Peso
corporal a lo largo del protocolo de ingesta tipo atracon con grasa vegetal (21 dias). Los circulos
abiertos representan al grupo control con acceso ad libitum a la grasa, mientras los circulos
cerrados representan el grupo experimental con 2 horas diarias de acceso a la grasa vegetal.
Los datos se presentan como la media + desviacion estandar.

5.2.4 Generalizacion cualitativa: Re-evaluacion del Tsg

Por ultimo se reevalud el Tso. Para cumplir éste objetivo se privo a las ratas
durante el tiempo marcado por el Tso= 7.0729 horas, obtenido durante la fase de
generalizacidn cuantitativa (linea base de horas intermedias). Posteriormente, se
recolectaron y analizaron los datos para cuantificar posibles desplazamientos en
el porcentaje de respuestas a la palanca asociada con 22 horas de privacion de
alimento (hambre). Durante las 5 sesiones de prueba re-evaluando el Tso Se
obtuvo que el grupo control emiti6 un 48.36% de respuestas al operando
asociado con el estado de hambre, mientras el grupo experimental emitié un
68.68%. Lo cual quiere decir que el grupo el grupo experimental reportdé un
mayor estado de hambre, mientras el grupo control mantuvo sus respuestas
cercanas al 50%. Un ANOVA de 1 via corrobor6 que hubo diferencias
significativas en el factor sesiéon [F(2, 14)= 5.370, p = 0.0216], especificamente
el post hoc de Dunnett reportd diferencias entre el grupo grasa experimental y
Tso (p < 0.05) (véase Figura 23).
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Figura 23. Reevaluacion del Tso tras Induccién de la ingesta tipo atracon con grasa
vegetal. Porcentaje de respuestas a 22 horas (hambre) en funcién de la condicién en que los
sujetos se encontrasen. Se privé a los sujetos por T50= 7.0729 horas y se cuantificd
desplazamientos en el nimero de respuestas a la palanca asociada con 2 y 22 horas de
privacion de alimento. La barra vacia representa el T50= 7.0729 horas; la barra cuadriculada
representa el grupo control con acceso ad libitum a la grasa vegetal; las barras cerradas
representan el grupo experimental con 2 horas de acceso a la grasa. Los datos se presentan
como la media + desviacion estandar. *, p < 0.05.

Se obtuvo que la latencia a la primera respuesta para el grupo control grasa, la
cual fue de 32.56 segundos, mientras que para el grupo experimental fue de
15.038 segundos y se compararon con las latencias a la primera respuesta
correcta durante 2 y 22 horas de privacién de alimento. EI ANOVA de una via
revel6 diferencias significativas [F(3, 29)= 25.78, p <0.0001] en las latencias. El
post hoc de Dunnett reportd diferencias significativas entre las latencias en la
condicion de 2 horas y el grupo experimental (p < 0.0001), a su vez éste no fue
diferente (p > 0.05) de la condiciébn de 22 horas de privacién de alimento.
Igualmente, no hubo diferencias (p > 0.05) entre el grupo control y la condicion
de 2 horas de privacion de alimento (véase Figura 24).
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Re-evaluacion del T¢,: Latencias
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Figura 24. Re-evaluacion del Tso tras Induccidon de la ingesta tipo atracOn con grasa
vegetal: Latencias. Latencia a la primera respuesta en funcién de la condiciéon en que los
sujetos se encontrasen. La barra vacia representa 2 horas de privacion, la cerrada representa 22
horas de privacion, la barra con cuadros chicos representa el grupo control y la barra con
cuadros grandes representa el grupo experimental. Los datos se presentan como la media +
desviacion estandar. ***, p < 0.0001.
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Figura 24. Re-evaluacion del Tso tras Induccidon de la ingesta tipo atracOn con grasa
vegetal: Tiempo de trabajo. Tiempo de trabajo en funcién de la condicién en que los sujetos se
encontrasen. Las acotaciones son las mismas que en la figura 24. Los datos se presentan como
la media + desviacion estandar. **, p< 0.001.
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Por ultimo se calcul6 el tiempo que transcurria entre la primer respuesta y el
tiempo que el sujeto tardaba en completar la RF10 en un operando, es decir el
tiempo de trabajo. EI ANOVA de una via mostré diferencias significativas [F(3,
29)= 4.604 p = 0.0103]. El post hoc de Dunnett demostré que solo fue
significativamente diferente el tiempo de trabajo entre la condicién de 2 horas y
el grupo experimental (p < 0.05). A pesar de que se aprecia una tendencia a un
menor tiempo de trabajo en el grupo experimental en comparacion con 22 horas,

dicha diferencia no fue significativa (p > 0.05) (ver Figura 25).
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CAPITULO 6. DISCUSION Y CONCLUSION

Los dos principales modelos preclinicos de ingesta tipo atracén utilizan grasa
vegetal o sacarosa al 10%. Existen revisiones en las cuales se abordan los
diferentes hallazgos conductuales y neurofisiol6gicos que se produce con cada
macronutriente (en atracones) (véase seccion 2.2.1.1); sin embargo, no se
encontraron estudios en donde se evaluase la eficacia de uno u otro
macronutriente para inducir los atracones (Avena, 2010; Avena et al. 2009;
Corwin et al. 2011; Corwin y Buda-Levin, 2004). Por dicha causa, el objetivo del
experimento 1 fue evaluar la eficacia para inducir y mantener la ingesta tipo

atracon de la sacarosa 10% y de grasa vegetal.

Los datos obtenidos muestran que la induccion del patrén de atracones fue mas
rapida y pronunciada en las ratas que ingirieron grasa en comparacion con las
gue ingirieron sacarosa. Cabe resaltar que independientemente del
macronutriente en cuestién (sacarosa 0 grasa vegetal) las ratas con acceso
restringido (2 horas) consumieron una mayor cantidad de alimento durante las 2
horas de acceso en comparacion con el grupo ad libitum correspondiente a cada
macronutriente. Esto podria deberse a que las ratas aprenden que solo tienen
dos horas de acceso al macronutriente. Incluso en protocolos donde se les ha
dado 12 horas de acceso a sacarosa 10% se ha registrado que la mayor parte
del consumo se da en la primera hora de acceso (Avena et al.2006; Avena et al.
2008a; Avena et al. 2008c). Es probable que la mayor parte del consumo se
enfoque en los primeros minutos y vaya decayendo a lo largo del tiempo porque
los sujetos pasan de un estado de hambre a saciedad, lo cual provocaria un
decremento en el “querer’. Es decir, mientras los sujetos se encuentran
hambrientos, la comida les es placentera y se esfuerzan por conseguirla y
consumirla, pero cuando estan saciados disminuye el “querer” aun cuando el
alimento les siga “gustando”. Sin embargo, se ha podido inducir ingesta
compulsiva en ratas permitiéndoles el acceso a dieta estilo cafeteria (tocino,
salchicha, pie de queso, chocolate, entre otros) por 18-22 horas (Johnson y
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Kenny, 2010). De tal forma, se sugiere que éste decremento en el consumo de
sacarosa tras la primera hora de acceso se puede deber a saciedad sensorial
especifica: decremento en la ingesta de un alimento por el consumo repetido del

mismo, debido a una disminucién en el valor heddnico (Petri y Govern, 2006).

Si bien la grasa vegetal fue mas efectiva en inducir la ingesta tipo atracon, cabe
resaltar que éste hallazgo puede deberse en parte a ciertas modificaciones
metodolégicas que tuvieron que llevarse a cabo. Por ejemplo, en el protocolo de
RR se da acceso a la sacarosa a partir de la 4ta hora de la fase oscuridad
(Avena et al. 2006; Avena et al. 2008a; Avena et al. 2008c).Recordemos que en
el bioterio se tuvo un ciclo luz-oscuridad 12-12, iniciando a las 7am. Si el ciclo de
oscuridad iniciara a las 7 pm, el acceso debié ser de 11 pm a 1 am, lo cual no
sucedid. En el presente protocolo el acceso se dio de 2 a 4 pm, ya que las ratas
del experimento 2 entraban a sesién de entrenamiento a partir de las 2 pm.
Ademas, no fue posible revertir el ciclo luz-oscuridad, ya que en el bioterio se
encuentran ratas de otros experimentos ya habituadas al ciclo 12-12 iniciando a

las 7 am.

En el experimento 2 se demostrd que diferentes niveles de privacién de alimento
pueden ser discriminados por ratas como se ha reportado anteriormente (Benoit
y Davidson, 1996; Capaldi y Davidson, 1979; Davidson, 1987; Davidson, 1993;
Davidson et al. 2005; Davidson et al. 1992). Las ratas alcanzaron el criterio de
85 % de respuestas correctas durante ocho sesiones consecutivas en un
promedio de 80 sesiones. En la figura 1 se puede apreciar que las curvas del
indice de discriminacién se van separando en funciéon del nimero de sesiones
de entrenamiento. Bloomberg y Webb (1948, en Davidson et al. 1992) no
consiguieron que diferentes niveles de privacion de alimento ejercieran control
sobre la conducta en todos sus sujetos, s6lo 11 de 21 sujetos aprendieron y
requirieron un total de 256 ensayos para alcanzar el criterio. Asimismo, otros
estudios habian reportado la poca efectividad de las horas de privacién de

alimento como estimulo discriminativo. Entre las posibles explicaciones de por

64



qgué no hubo control de estimulos en esos estudios estan los siguientes factores:
1) Uso de laberinto T, los cuales son menos sensibles y en ocasiones arrojan
diferentes resultados a los obtenidos en procedimientos de presion de palanca
(Solinas et al. 2006); 2) uso de programas de switching, en los cuales los sujetos
debian aproximarse al compartimento A y alejarse del B en la condicion 1 y
viceversa para la condicion 2 (Davidson et al. 1992); 3) las recompensas
obtenidas podrian percibirse como pequefas (i.e reduccién del miedo, apagado
de luces o reforzadores sociales) (Capaldi y Davidson, 1979). Davidson y cols
(1992) comentan que en el segundo caso se da un desarrollo lento del control de
estimulos y que esto se debe principalmente a la complejidad de la tarea (la cual

requiere un mayor tiempo de entrenamiento).

Davidson (1987) entrend a ratas a discriminar diferentes niveles de privacion de
alimento (0 vs 24 hrs), para un grupo de ratas una condicion se asociaba con la
administracién de un choque eléctrico ligero, mientras la otra condicion no tenia
consecuencia asociada; dichas condiciones fueron contrabalanceadas para el
segundo grupo. Mediante este paradigma de Discriminacion de Intensidad de
Privacion de Alimento (DIPA), demostré que los animales pueden utilizar estos
estimulos como sefales para reforzadores que no reducen el estado de
privacion de alimento. En procedimientos similares, utilizando condicionamiento
operante se asigna a cada nivel de privacion (2 vs 22 hrs) un operando (derecha
vs izquierda), las ratas alcanzan el criterio en aproximadamente 80 sesiones
(Jewett et al. 2009).

Si bien se podria sugerir que las ratas estan discriminando el numero de horas
de acceso al alimento o algun otro estimulo externo, se ha reportado que al
mantenerse las claves externas constantes y efectuar manipulaciones
experimentales que modulen el estado interoceptivo de hambre y saciedad, la
distribucion de respuestas del sujeto concuerdan con un cambio en la sefal

interna (2-DG, mercaptoacetato), en lugar de que se vea afectada por alguna
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clave externa (Capaldi y Davidson, 1979; Davidson, 1987; Davidsonet al. 1992;
Benoit y Davidson, 1996).

En cuanto a la TR, no hubo diferencias significativas entre ambos niveles de
privacién de alimento, como se puede ver en la figura 2. Esto concuerda con
reportes previos, en los cuales ratas fueron entrenadas a discriminar estados
interoceptivos de hambre y saciedad en una tarea de condicionamiento operante
(Jewett et al. 2009; Languren y Levario, 2010). Uno podria suponer que deberia
de haber diferencias en la TR cuando las ratas se encuentran bajo un estado
interoceptivo de hambre o saciedad, siendo la TR menor para éste ultimo. Sin
embargo, el proceso de recompensa esta conformado por dos componentes:
“querer” (wanting) y “gusto” (liking) (véase seccion 2.3). El “querer” se refiere a
la capacidad incentiva que corresponde con el valor motivacional de la comida,
gue promueve la aproximacion y consumo del alimento (Berridge et al. 2009). El
“gusto” se refiere a la palatabilidad, el valor hedonico del alimento (Berridge et al.
2010). Al estar mediados por mecanismos conductuales y neurofisiologicos
diferenciales, se podria asumir que (en algunos casos) se puede modificar uno
de los componentes de la recompensa sin que se vea afectado el otro.
Tomemos como analogia lo siguiente: si vamos a un restaurante y comemos el
mena del dia (“querer”), a pesar de estar llenos cuando llega el postre lo
comemos igual (“gusto”).De tal forma, si el estimulo discriminativo es el estado
interoceptivo de hambre y saciedad, inducido por horas de privacién de comida
estandar (menu del dia) y el reforzador durante la sesion es sacarosa (postre),

tendria sentido que la TR se mantuviera semejante en ambas condiciones.

Sin embargo, hubo una menor latencia en la condicién de 22 horas, asimismo
transcurri6 menos tiempo entre la primera respuesta y la entrega del reforzador
en la condicion de 22 horas de privacion en comparacion con 2 horas. Durante la
fase de prueba con horas intermedias la relacion fue inversamente proporcional:
mayor hora de privacion de alimento, menor latencia y menor tiempo de trabajo.

Dado que la latencia va en funcion (inversamente proporcional) de la intensidad
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de la magnitud del estado motivacional (Staddon, 1983) y que en el presente
experimento el estimulo discriminativo (horas de privacion de alimento) se
sobrelapa con el estado motivacional, entonces se esperaria que a mayor
privacién de alimento la respuesta fuese elicitada con mayor rapidez (menor
latencia). Esto indicaria que la condicion de hambre genera un aumento en el
impacto motivacional, haciendo que el sujeto tenga una mayor disposicién por
trabajar para conseguir el reforzador.

Dado que la sesion duraba 30 minutos y se restringia el acceso al alimento
durante 2 o 22 horas, el tiempo de acceso al agua y alimento durante estas
condiciones era de 21.5 y 01.5 horas, respectivamente. La cantidad de agua y
alimento consumidos eran directamente proporcionales al tiempo en que se
encontraban disponibles. Es decir, las ratas consumian una mayor cantidad de
alimento y liquido al tener 21.5 hrs de acceso de alimento (2 horas de privacion).

La distribucién de respuestas en la prueba de horas intermedias (generalizacién
cuantitativa) fue funcién de la similitud del estimulo de prueba (2, 5, 6.20, 11.10y
22 hrs) con el estimulo de entrenamiento (2 y 22 hrs), lo cual se aprecia en la
sigmoide obtenida al graficar el porcentaje de respuestas a la palanca asociada
con 22 hrs de privacidon en funcion de las horas intermedias de privacion (Figura
11). Dichos datos demuestran, una vez mas, la eficacia de los estados de
hambre y saciedad en ejercer control sobre la conducta. La TR no mostré
variaciones significativas durante horas intermedias de privacion de alimento al
compararse con las condiciones de entrenamiento (2 y 22 hrs). Asimismo, el
consumo de alimento y agua fue directamente proporcional al nimero de horas
de acceso a ambos. El peso corporal incrementé en funcion del paso de los
dias, sin que hubiera diferencias significativas entre las horas intermedias.
Mediante una sigmoide se obtuvo el Tso, hora intermedia de privacion de
alimento con la cual el sujeto emite el 50% de respuestas al operando asociado
con 22 hrs de privacion. El Tsotuvo un valor de 7.0729hrs.
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Una vez completada la fase de generalizacidon cuantitativa y obtenido el Tsg las
ratas ingresaron a un protocolo de ingesta tipo atracén con grasa vegetal
durante 21 dias. Los datos del experimento 1 fueron replicados, ya que las ratas
del grupo de acceso limitado (2 hrs) consumieron una mayor cantidad de grasa
durante este tiempo, en comparacion con las ratas del grupo ad libitum tanto a
grasa vegetal como a comida estandar de laboratorio, lo cual concuerda con los
datos obtenidos por el grupo de Corwin (Corwin y Rice, 1998; Buda-Levinet al.
2005; Wojnicki et al. 2006).

Después de 21 dias del protocolo de ingesta tipo atracén las ratas fueron
reincorporadas a sus sesiones de entrenamiento. En 15 sesiones la conducta
fue estabilizada, los sujetos emitian un 83% de respuestas correctas; no hubo
cambios en la TR (datos no mostrados). Las sesiones de prueba consistian en
privar a los sujetos de comida estandar segun el valor del Tsp, en este caso
serian 7.0729 horas de privacién de alimento y en dar dos minutos de acceso a
la grasa vegetal antes de ingresar a sesion (para elicitar craving por la grasa).
Durante la sesion de prueba se registr6 la primera RF10 completada en un
operando, sin que éstas fueran reforzadas. Hubo un desplazamiento a la
izquierda del Tso. Los sujetos emitieron un 68.68% de respuestas al operando
asociado con 22 horas de privaciéon de alimento (hambre); esto quiere decir que
los sujetos responden el 50% de sus respuestas en una menor hora intermedia:

Reportan un estado de hambre mas intenso con la misma hora intermedia.

Ademas, tras ser sometidos a un protocolo de ingesta tipo atracdn los sujetos
presentaron menores latencias, las cuales no diferian de aquellas generadas en
una condicion de hambre o 22 horas de privacion de alimento. De igual forma,
hubo una disminucién en el tiempo de trabajo, indicando una mayor disposicién
a trabajar por conseguir el reforzador, lo cual concordaria con que la ingesta tipo
atracén se encontraria modificando la parte motivacional o “querer’” de la
recompensa. Esto Ultimo también sugeriria que tanto el reforzador como las

claves que le predicen, tuvieran una mayor saliencia y por tanto promoviera el
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acercamiento al reforzador lo mas rapido que al sujeto le fuera posible (Berridge,
2009; Berridge et al. 2010).

Como se explicod en el capitulo 1, existe un sistema homeostatico que permite
gue el peso corporal se mantenga dentro de un rango, a pesar de la variabilidad
en la ingesta de alimentos y el consumo energético. Con base en los resultados
obtenidos, es probable que la ingesta tipo atracén se encuentre produciendo un
malfuncionamiento en dicho sistema, de tal suerte que el sistema reporte un
estado negativo a pesar de la presencia de exceso de nutrientes. EI mal
funcionamiento crénico de éste componente puede resultar en un balance
energético positivo persistente que conlleve al sobrepeso u obesidad (Kenny,
2011). Mientras la obesidad progresa el sistema homeostatico se vuelve
resistente a las sefiales que informan que los depdsitos energéticos estan
repletos. Sin embargo, la motivacion por comer o dejar de hacerlo es mucho
mas compleja que un sistema homeostéatico que responde a sefiales de hambre
y de saciedad periféricas, y que evolucioné en condiciones en las cuales el
acceso a la comida no era tan facil como lo es actualmente. Ademas, existen
otro tipo de sefiales como las cefélicas (vista, olor y sabor de la comida o claves
gue le predigan) y sociales (nUumero de comensales) que activan al sistema de

recompensa, el cual puede sobrepasar al sistema homeostéatico (Dagher, 2009).

La divisiébn del proceso de recompensa en liking/“gusto” y wanting/“querer”,
(Berridge, 2009; Berridge et al. 2009; Berridge et al. 2010) que ha sugerido Kent
Berridge, podria ayudarnos a comprender los factores que influyen en el
sobreconsumo de alimento y que ha sido asociado con la obesidad (Lemmens et
al. 2009). En éste sentido, se ha sugerido que una posible explicacion para los
atracones es que los sujetos inicialmente consumen la comida palatable por lo
placentero de la misma; con el consumo cronico se van dando modificaciones a
nivel neurofisioldgico y conductual que puede conllevar a la presentacion de un
estado similar al sindrome de abstinencia, el cual el sujeto evitard mediante el

sobreconsumo de comida palatable. Es decir, aunque inicialmente el sujeto
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consuma por “gusto”, la persistencia en el consumo se da porque se convierte
en una especie de necesidad debido al cambio en el valor motivacional o
“querer”.Nos encontramos con un circulo vicioso, en el cual inicialmente el sujeto
consume por “gusto”, posteriormente pasa a ser una necesidad y la ingestion es
reforzada por la evitacibn de un estado negativo (sindrome de abstinencia)
(Aslio, 2012; Johnson y Kenny, 2010; Volkow, 2011). Ademas, cabe resaltar que
la restriccion al alimento palatable desempefia un rol importante, dado que es
probable que incremente el deseo por el alimento y el esfuerzo que el individuo
realiza por conseguirlo y consumirlo (craving) (véase Figura 19). Se ha
demostrado que restringir el acceso a comida altamente palatable en nifios
aumenta tanto la atencién prestada como el deseo por obtener y consumir los

alimentos restringidos (Fisher y Birch, 1999).

Craving /
Busqueda de la

)

Comer por Sobreconsumo Restriccian ' Recaida )

palatabilidad hedénico

Compulsivo

Figura 19. Cambio en el valor motivacional. Modelamiento del sobreconsumo de alimento
palatable como una progresion motivacional parecido a las adicciones que va desde la
busqueda del alimento hasta el consumo compulsivo (i.e sobreconsumo a pesar de las
consecuencias negativas y el esfuerzo en reducir la ingesta de comida preferida y palatable). El
circulo vicioso entre la restriccién y la recaida que lleva al comer compulsivo se caracteriza por la
pérdida de control en la ingesta de alimento (Modificado de Aslio, 2012).

El cambio en el wanting o “querer’ que se reportan en el presente trabajo
concuerda con lo encontrado en adiccion a las drogas; por tanto, como sugirié

Donald Hebb a mediados del siglo XX, el hambre se podria ver como una
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adiccion (Dagher, 2009). Inicialmente el comer revierte sefales indeseables
(cambio de macronutrientes en sangre, hormonas que sefialan un estado de
hambre y contracciones estomacales) siendo un referente de reforzamiento
negativo. Con el paso del tiempo las claves que predicen la disponibilidad de
alimento promueven la aproximacion y el consumo tanto del alimento en si como
el de las claves. De hecho, la habilidad de las claves predictivas de promover la
aproximacion y el consumo es una caracteristica de las adicciones y
probablemente un componente clave del ambiente obesogénico (propaganda en
general, factores cefélicos) (Berridge et al. 2008; Berridge et al. 2009; Dagher,
2009). No obstante, las adicciones constan de 3 componentes: 1) Atracon o
binge, 2) Blusqueda de la sustancia o craving y 3) Sindrome de abstinencia o
withdrawal (Koob y Volkow, 2011). Si bien los resultados nos indican que las
modificaciones se pudieron deber a manipulaciones en los dos primeros
componentes, no se evaluo el sindrome de abstinencia, por lo cual no se podria
afirmar que nuestro hallazgo se debe a una “adiccion a la comida”. Por otra
parte, utilizando el laberinto de cruz elevado, se ha encontrado que ratas
sometidas a un protocolo RR con sacarosa presentan manifestaciones fisicas de
sindrome de abstinencia tras la administracion de naloxona, un antagonista
opioide no selectivo (véase seccion 2.2.2). Sin embargo, tanto a nivel conductual
como neurofisiolégico los efectos de la ingesta tipo atracén con grasas o
carbohidratos son diferentes (Avena et al. 2010). La caracteristica mas
importante en la que se ha encontrado diferencia es justamente en el sindrome
de abstinencia: Ratas en un protocolo de AL con grasa vegetal tienen ausencia
de indicadores sométicos de abstinencia tras la administracién sistémica de
naloxona. La responsable de esto podria ser la galanina, la cual es liberada en
presencia de grasas y atenla el sindrome de abstinencia inducido por
antagonista a receptores opioides (Avena et al. 2009).

De igual forma, se sugiere tomar con la debida cautela los resultados

encontrados y comprobar mediante el uso de otros paradigmas que la ingesta
tipo atracén esta modificando el “querer”. Se podria ver si modifica la fortaleza
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con la cual ocurre la atribucién de saliencia a claves que predicen disponibilidad
de alimento mediante la Prueba de Transferencia Instrumental (Berridge et al.
2009). Por otro lado, es de suponer que la ingesta tipo atracén modifiquen
inicialmente el “gusto” y que mas adelante lo que esté modificando sea el
“querer”. Para probar esta hipétesis se podria emplear la prueba de reactividad
al sabor durante diferentes fases de la ingesta tipo atracon.

Cabe destacar que ratas que han ingresado a un protocolo de AL tienen un
punto de quiebre mayor (medido en un programa de RP) y que dicho efecto es
revertido por la administraciéon sistémica de baclofen, un agonista GABAérgico
que también decrementa la autoadministracion de drogas de abuso como la
nicotina (Wojnickiet al. 2006).

Ademas de la diferencias en los patrones conductuales que se han encontrado
en las ratas que han presentado el patron de atracones, se han explorado los
mecanismos neurofisiol6gicos que subyacen a éste tipo de consumo. El sistema
mayormente explorado ha sido el dopaminérgico mesolimbico, probablemente
por su popular participacién en recompensa. Modelos de ingesta tipo atracon e
ingesta compulsiva con grasas, carbohidratos o mezclas de ambos, muestran
cambios en las concentraciones extracelulares de DA en el sistema
mesolimbico. Tras ser sometidas a un protocolo RR con sacarosa las ratas
presentan mayores incrementos en los niveles extracelulares de DA en el Shell
del NAc en comparacién con ratas que tienen acceso ad libitum (Avena et al.
2006; Avena et al. 2008a; Avena et al. 2008b). Ratas con 18-22 horas de acceso
a dieta estilo cafeteria tienen una menor densidad del receptor D2 en el estriado
(Avena, 2010; Johnson y Kenny, 2010); dicho decremento correlacionaba con un
patrén de ingesta compulsivo: las ratas toleraban choques eléctricos de mayor
intensidad con tal de tener acceso al alimento palatable. Cabe resaltar que
aquella disminucion en la densidad de receptores D2 se ha encontrado en

personas obesos y adictos, mediante el uso de resonancia magnética funcional,
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sugiriendo que los circuitos neuronales que subyacen a la “adiccién a la comida”

y sustancias de abuso se sobrelapan (Volkow et al. 2008; Volkow et al. 2011).

A pesar de los avances que se han obtenido en la comprension de la ingesta
tipo atracon y los mecanismos tanto conductuales como neurofisiologicos que le
subyacen, aun quedan muchos cabos sueltos por atar. Si bien se ha encontrado
incremento en los niveles de DA en el NAc; cabe resaltar que la dopamina
puede liberarse en forma ténica o fasica y el procedimiento con el que se han
encontrado éstos resultados (microdidlisis) carece de la franja temporal
necesaria para detectar cambios fasicos en los niveles de dopamina, a los
cuales se les ha adjudicado un papel recalcable en la atribucién de saliencia a
estimulos. Por tanto, resultaria interesante el empleo de otras técnicas como
voltametria o registros electrofisiolégicos in vivo para la deteccion de cambios en
la liberacion fasica de DA (Palmiter, 2007).

En conclusion, el presente estudio reporta que la ingesta tipo atracon con grasa
vegetal produce un cambio en el valor motivacional (wanting) por la comida, al
producir un estado interoceptivo similar a hambre. Se sugiere que el hallazgo
apoya la hipétesis de que el consumo en la ingesta tipo atracén inicia por lo
placentero del alimento y que gradualmente provoca un incremento en el valor
motivacional del mismo, produciendo un sobreconsumo compulsivo, el cual se
mantiene por evitar un estado afectivo negativo similar al sindrome de

abstinencia cuando cesa el consumo de la comida altamente palatable.
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