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RESUMEN

La palatabilidad del alimento se suele asociar con un alto contenido de carbohidratos
(CHO) y grasas, y éstos afectan la conducta alimentaria. La infancia podria ser un
periodo sensible a la exposicién de alimentos ricos en grasa y carbohidratos, lo que
podria tener impacto en la seleccion de alimento y los patrones de alimentacion en la

adultez. Pocas investigaciones han explorado la relacion entre estos factores.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la exposicién a diferentes macronutrientes
durante la infancia y su repercusion en el consumo de una dieta obesogénica en la
adultez. Se utilizaron ratas Wistar macho. Seis grupos (n=10) fueron expuestos a
diferentes dietas durante la infancia, durante 18 dias, empezando al dia 23 postnatal
(DPN); al llegar a la adultez, 5 de los 6 grupos recibieron la misma dieta obesogénica
(DO) durante 28 dias, empezando el 75 DPN. Se registré periédicamente el consumo
de alimento y el peso corporal. Los grupos fueron clasificados de la siguiente manera
(nombre y dieta): CONTROL: alimento estdndar (AE) en infancia, dieta obesogénica
(DO) en adultez; CHO: AE y carbohidratos en infancia, DO en adultez; GRASA: AE y
grasas en infancia, DO en adultez; CHO+GRASA: AE, carbohidratos y grasas en infancia,
DO en adultez; MIX: AE y mezcla homogénea de carbohidrato y grasa en infancia, DO

en adultez, CON/CON: AE en infancia y adultez.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ingesta calérica durante
la infancia; sin embargo, el grupo CHO mostré una tendencia a consumir mas calorias
que los otros. No se observaron cambios en el peso durante la infancia. En la adultez,
el grupo MIX consumi6 mas calorias y gané mas peso que los otros; el grupo
CHO+GRASA consumi6é menos calorias que CON/CON y el MIX, y mostr6 menor
ganancia de peso que los demas, cambio que fue persistente dos semanas después del
acceso a libre demanda a AE. Estos hallazgos indican que una libre eleccion entre
grasas-carbohidratos contra la disponibilidad de una mezcla preestablecida de estos
dos macronutrientes en la infancia puede jugar un papel critico en la elecciéon de
alimentos en la adultez. Estos resultados se vuelven relevantes si se tiene en
consideracidon que la mayoria de los alimentos altamente palatables disponibles para

el humano estan enriquecidos con una mezcla de estos dos macro-nutrientes.



ABSTRACT

Food palatability is generally associated with high content of carbohydrates (carbs)
and fats and they affect eating behavior. Infancy may be a critical period for the
exposure to food with high content of carbohydrates and fat, which may have an
impact in the selectivity of food and eating patterns on later life. There are very few
works that have explored the relation between these factors. On this basis, the aim of
this work was to study the exposure to different macronutrients during infancy and

its repercussion on the consumption of an obesogenic food in adulthood.

For this purpose, male Wistar rats were used. Six groups (n=10) were exposed to a
different diet in infancy during 18 days, starting at 23 postnatal day (PND); as adults,
five out of the six groups received the same diet during 28 days starting at 75 PND.
Food intake and body weight were registered during the study. Groups (name and
diet) are the following: CONTROL: standard food (SF) in childhood, obesogenic diet
(OD) as adult; CHO: SF and carbs as child, OD as adult; GRASA: SF and fats as child, OD
as adult; CHO+GRASA: SF, carbs, and fats as child, OD as adult; MIX: SF and a mixture
of carbs and fats as child, OD as adult; CON/CON: SF as child and as adult.

There were not significant differences between groups in caloric intake during
infancy, but the CHO group showed a tendency of consuming more calories than the
other groups, this could be due to appetite is not only mediated by the palatability of
the food but beside for its post-oral actions. Changes on body weight were not
observed in infancy, which agrees with the regulation of caloric intake at this period.
In adulthood, MIX group significantly consumed more calories and gain more body
weight than other groups; on the other hand, Carbs+Fat group consumed significant
fewer calories than Control/Control and MIX, and have a tendency to gain less body
weight than the other groups, this change was still significant two weeks after
withdrawal of the obesogenic diet. These findings indicate that a free-choice between
carbohydrates and fat vs. the availability of a mixture of these two macronutrients in
infancy could play a critical role on the later election for food. These results gain
relevance if it is considered that most of highly palatable food available to human

being is an enriched mixture of these two macronutrients.
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1.- INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso, y por ende las enfermedades relacionadas, han sido
consideradas ya una epidemia a nivel mundial. La falta de informacién sobre la

conducta alimentaria no ha ayudado a que el problema sea resuelto.

Desde el principio de la vida animal, la conducta alimentaria ha estado presente,
aunque no de la misma forma, pero si con patrones similares. Los alimentos de hace
cientos de afios no eran los mismos que son ahora e incluso las horas de comida, la
duracion de la alimentacion, el contenido macro nutrimental y la disponibilidad era
distinta. El hombre tenia que cazar su comida para sobrevivir, por esto, la comida no

era facilmente alcanzable, al menos no como lo es ahora.

Algunas teorias apuntan a un “genotipo ahorrativo”, caracterizado por la habilidad del
cuerpo humano para adaptarse y para tender a “ahorrar” energia, almacendndola
como grasa en el tejido adiposo para poder utilizarla después, siendo éste un
remanente de nuestra vida previa, cuando la comida no era tan abundante como lo es
ahora y era util y funcional este almacenamiento de energia ‘extra’ (Frazier, Mason,

Zhuang, & Beeler, 2008).

En la actualidad, donde la comida no sélo es altamente disponible, sino que también es
en gran medida palatable, es decir, que tiene la cualidad de poseer un sabor agradable
al gusto, e incluso atractiva a la vista y a otros sentidos, es necesario comprender los

mecanismos que atafien a la conducta alimentaria.

El contenido macro nutrimental del alimento es esencial al elegir qué y como comer.
En la sociedad actual, donde los carbohidratos y las grasas abundan, se esta
observando un aumento de enfermedades cardio-metabdlicas que podrian ser
atribuidas a este tipo de nutrientes, que si bien son esenciales para el buen
funcionamiento del cuerpo, su exceso puede llevar a enfermedades y conductas

aberrantes, como la bulimia y la hiperfagia.



2.- ANTECEDENTES

2.1.- CONDUCTA ALIMENTARIA

Esta conducta incluye factores psicolégicos, bioldgicos y sociales variados de los

cuales adn no se tiene pleno conocimiento.

En la vida de los animales engloba muchos puntos que se deben de tener en cuenta, la
motivacion para la bisqueda del alimento depende de muchas variables, incluida la
palatabilidad del alimento, el estado homeostatico del organismo y la naturaleza del
comportamiento requerido para obtener la recompensa (Barbano, Le Saux, & Cador,

2009).

Es asi que la conducta alimentaria se ha convertido en un importante foco de
investigacion. La obesidad y otros trastornos involucrados con la hiper-alimentacion
(sindrome metabdlico, diabetes tipo II, hipertension, infartos, etc.) nos llevan a buscar
explicaciones, asi como la busqueda de la causa exacta de todos estos problemas
actuales. Por el momento, las opciones actuales para pacientes obesos estan limitadas
a pocos medicamentos con efectividad moderada, y sélo la cirugia invasiva para la
obesidad garantiza alguna larga y sostenida pérdida de peso (Berthoud, & Morrison,

2008).

Mecanismos subyacentes a la conducta alimentaria aun quedan por ser explicados.
Feijo et al. (2013) observaron mayor ganancia de peso significativamente entre ratas
Wistar alimentadas con dietas suplementadas con endulzantes no nutritivos en
comparaciéon con azucar. Fue sorprendente encontrar que un endulzante no nutritivo
(i.e. sin aporte caldrico, sacarina y aspartame) fue capaz de inducir ganancia de peso
sin incrementar la ingesta total de calorias, lo que sugiere que otros mecanismos (e.g.
gasto disminuido de calorias) pueden ocurrir al usar endulzantes sin calorias. Cabe
mencionar que este incremento en el peso no fue resultado de una ingesta caldrica
total aumentada. Esta discrepancia eleva la posibilidad de que la ganancia de peso en
ratas alimentadas con endulzantes no nutritivos puede resultar debido a una

disminucién del gasto de energia.



2.1.1.- PALATABILIDAD

La palatabilidad se define como la percepcién heddnica/incentiva de cierto alimento.
Esta percepcion resulta de las caracteristicas organolépticas (especialmente el sabor y
olor) del alimento probado, pero también del estado motivacional del sujeto (cuanto
necesita el alimento) y de su historia asociativa individual (Barbano & Cador, 2007).
Una teoria que estd siendo cada vez mas apoyada es que los alimentos palatables
podrian ser “adictivos” de la misma manera que ocurre con las drogas de abuso

(Avena, Rada, & Hoebel, 2008; Avena, & Gold, 2011).

En un experimento llevado a cabo por Barbano y Cador (2005) habia dos grupos de
ratas, uno con ratas saciadas y otro con ratas restringidas de alimento, ambos grupos
de ratas mostraron mas signos de motivacién cuando se les presenté comida
altamente palatable y consumieron gran cantidad de alimento. Lo que parece
demostrar que sin importar el estado de saciedad, las ratas responden de la misma

manera al estar expuestas a un alimento recompensante.

Datos presentados por Barbano y Cador (2005) sugieren que las propiedades
incentivas de la comida juegan un papel importante en el control de los componentes
consumatorios y motivacionales de la alimentacion. Lo que sugiere que la
palatabilidad en si es un factor de peso para aquellos aspectos que intervienen en la

conducta alimentaria.

La palatabilidad es uno de los principales promotores de la ingesta de alimento y

puede llevar al desarrollo de obesidad en individuos propensos. (Berthoud, 2012).

2.1.2.- FISIOLOGIA DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

La obesidad se produce cuando existe un balance energético positivo como resultado
de un desequilibrio, de forma que la ingesta calérica sobrepasa de manera crénica al
nimero de calorias consumidas. Dicho balance es afectado por diversos factores
genéticos, hormonales, nutricionales, y por influencias ambientales y psicosociales

(Mendieta-Zeron, Lopez, & Diéguez, 2007).



El balance y el gasto de energia estan compuestos por sefiales que viajan hacia o
surgen del sistema nervioso. En la circulacién sanguinea hay tanto hormonas como
neurotransmisores, que se liberan para iniciar o terminar de comer, asi como
sustancias que acttian sobre la adiposidad y el balance energético. Estas sefales estan
integradas por nervios periféricos y centros cerebrales como el hipotalamo y el tallo
cerebral, en los cuales se liberan neuropéptidos que modulan la conducta o el gasto de

energia (Barrios de Tomasi & Martinez Sanchez, 2015).

Existen estructuras cerebrales consideradas como un sustrato neural importante en la
regulacion de conductas motivadas y apetitivas las cuales estan involucradas en las
propiedades reforzantes del alimento, como es el nicleo accumbens, area tegmental
ventral y amigdala. Los animales estan equipados con mecanismos de aprendizaje
tales que su comportamiento de ingestion puede ser modificado por la experiencia

(Barrios de Tomasi & Martinez Sanchez, 2015).

La habilidad para resistir la urgencia por comer requiere del funcionamiento
apropiado de los circuitos neuronales envueltos en el control “top-down” (estrategia
de procesamiento que va de areas superiores, corticales, hacia areas subcorticales)
para oponer a las respuestas condicionadas que predicen la recompensa de comer el
alimento y del deseo de su ingesta. Se sabe que los neuropéptidos que regulan el
balance de energia (procesos homeostaticos) a través del hipotdlamo también
modulan la actividad de las células de dopamina y sus proyecciones dentro de
regiones envueltas en procesos de recompensa subyacentes a la ingesta de alimento

(Volkow, Wang, & Baler, 2011).

La regulacion de alimentos mediada por lipidos resulta de una interacciéon de
multiples sefiales de saciedad a corto plazo (post-ingeridas) y sefiales homeostaticas a
largo plazo (post-absorbidas). La colecistocinina (CCK) es un péptido regulatorio que
se libera por el intestino proximal en respuesta a cargas lipidicas de la dieta. Se ha
demostrado que la CCK es un sefialador a corto plazo de reduccidon de ingesta de

alimento en humanos y otros animales (Gaillard, Passily-Degrace, & Besnard, 2008).



Se ha sugerido que la dopamina central es clave en cuanto a los aspectos
anticipatorios del comportamiento motivado, mientras que los opioides parecen
mediar la percepcion de las propiedades heddnicas que poseen las recompensas
(Barbano, & Cador, 2007). Desde un punto de vista evolutivo, es altamente ventajoso
tener sistemas independientes de neurotransmision para regular diferentes aspectos

de un comportamiento motivacional.

La recompensa es un factor importante motivando la ingesta de alimentos en
animales saciados. Dos sitios involucrados en la respuesta recompensante son el area
tegmental ventral (ATV) y la region de la capa externa del nticleo accumbens (sNAcc),
entre los que la comunicacién es parcialmente regulada por opioides y dopamina (DA)
(MacDonald, Billington, & Levine, 2004). En adultos, el sefialamiento opioide y
dopaminérgico dentro de los dos principales nucleos del sistema de recompensa
meso-limbico-cortical, el niicleo accumbens (NAcc) y el Area Tegmental Ventral,
juegan un rol central en la respuesta a la ingesta aguda y crénica de dietas palatables

(MacDonald et al., 2004).

2.1.2.1.- El Hipotalamo como la Region Principal de la Regulaciéon de

Alimento

Esta region esta compuesta por redes interconectadas de vias elaborando y emitiendo
sefiales orexigénicas y anorexigénicas. Se piensa que diferentes regiones estan
involucradas en la iniciacidn y la supresion de la ingesta del alimento, principalmente
bajo el control de dos regiones del hipotalamo: la regiéon ventromedial y la lateral
(Tabla 1).

Tabla 1.- Nucleos del hipotdlamo involucrados en la conducta alimentaria. Adaptada de

Barrios de Tomasiy Martinez Sdnchez (2015); Mendieta-Zeron et al. (2007).

NUCLEO VENTROMEDIAL HIPOTALAMO LATERAL

-Centro de Saciedad. -Centro de Ingesta/Hambre.

-Su destrucciéon produce un incremento en la | -Las lesiones bilaterales producen un severo
ingesta de alimento (hiperfagia) y obesidad | decremento en el consumo de alimento
severa. (hipofagia).




Las vias efectoras centrales que regulan el peso corporal en respuesta la informacion
aferente pueden dividirse en dos categorias: a) neuropéptidos catabdlicos,
estimulados por leptina e insulina y que promueven la pérdida de peso mediante la
disminucién de la ingesta y el incremento en el gasto energético; b) neuropéptidos
anabolicos, inhibidos por la leptina e insulina, que promueven la ganancia de peso al
ejercer acciones opuestas. A su vez estas dos categorias pueden subdividirse en dos
clases: aquellos que se expresan en neuronas que son reguladas directamente por
leptina e insulina (neuronas de primer orden) y los que se expresan en neuronas
reguladas principalmente por estimulos sindpticos por debajo de las neuronas de

primer orden (neuronas de segundo orden) (Mendieta-Zerén et al., 2007).

En particular, el ndcleo arqueado a través de sus conexiones con otros nucleos
hipotaldmicos y regiones cerebrales extra-hipotalamicas, incluyendo el nucleo del
tracto solitario, regulan la ingesta homeostatica de alimentos y est4d implicado en la
obesidad. Varias regiones cerebrales [cOrtex orbito-frontal (OFC), giro cingulado
(ACC) y la insula], limbicas [nicleo accumbens (NAc), amigadala e hipocampo] y
corticales, sistemas de neurotransmisiéon (dopamina, serotonina, opioides y
canabinoides), asi como el hipotdlamo, estan implicadas en los efectos

recompensantes del alimento (Volkow et al., 2011).

El hipotdlamo [a través de neuropéptidos reguladores, como la leptina, colecistocinina
(CCK), grelina, orexina, insulina, neuropéptido Y (NPY), y a través de detectar algunos
nutrientes, como la glucosa, aminoacidos y acidos grasos] es reconocido como la
region principal del cerebro que regula la ingesta de alimento (Coll, Farooqi, &

O’Rahilly, 2007) (Fig. 1).
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La percepcion de la recompensa del alimento empieza con informacién generada por
las células receptoras del gusto que son transmitidas al nucleo del tracto solitario
(NTS) por fibras sensoriales aferentes. El procesamiento mayor de la informacion
gustativa en primates involucra a las ‘neuronas primarias del gusto’ en la corteza
insular que son suplidas por neuronas del NTS de camino al tdlamo. Estas células
proyectan a su vez a ‘neuronas secundarias del gusto’ en la corteza orbitofrontal que
integran la informacién con entradas relevantes olfatorias, visuales y cognitivas. La
respuesta de estas ultimas células al estimulo del sabor es descrita como ‘dependiente
de hambre’, de manera que ésta disminuye cuando el alimento es ingerido, denotando
la capacidad para integrar informaciéon de gusto con entradas relacionadas a la

saciedad. (Morton, Cummings, Baskin, Barsh, & Schwarts, 2006).

El problema de las grandes tasas de obesidad y los posibles efectos en la regulacién de
la homeostasis de la energia han llevado a un intenso debate cientifico y al menos tres
puntos de vista han surgido. El primero es que para que el peso corporal se desvie de
la norma, debe haber al menos algo mal con el regulador homeostatico en el
hipotalamo; otro punto de vista es que el regulador homeostatico actua
principalmente para defender contra la baja de suministro pero no contra el aumento
de suministro de nutrientes; el tercer punto es incluir, ademas del hipotalamo, a otras
areas del cerebro como el tallo cerebral, los ganglios basales y los sistemas cortico-

limbicos en un circuito mayor que el regulador homeostatico (Berthoud, 2012).
2.1.2.2.- Corteza Prefrontal

En términos de la regulacidon central del apetito, la corteza prefrontal (CPF) puede
desempefiar un papel importante mediante el envio de eferencias inhibitorias a las
areas limbicas y paralimbicas para suprimir el hambre y poner fin a un episodio de la
alimentacién de manera distinta en las personas delgadas o con sobrepeso, pues
existe una mayor activacion cortical en estas areas en mujeres obesas comparadas con
delgadas (Gautier, et al., 2001). Cierto numero de areas corticales, como la CPF
dorsolateral (CPFdl) y otros componentes de la toma de decisién estan involucrados

en la conducta alimentaria.



Vias desde varias areas corticales prefrontales y particularmente vias descendentes
de la amigdala que van hacia areas del cerebro medio, el tallo cerebral y la médula
espinal son conocidas por ser parte del sistema motor emocional que existe fuera del

control voluntario (Berthoud, 2012).

Estudios muestran una menor activaciéon en la CPFdl izquierda en respuesta a la
comida, en mujeres obesas, contrario al grupo delgado (Le et al., 2007); por otro lado,
se encontrd aumento de la activacion de la CPf orbital lateral en un grupo de mujeres
anoréxicas, lo que pudiera estar asociado con el alto control de la ingesta de
alimentos, mientras que se encontré reduccién de la respuesta en el grupo obeso, que

podria estar asociada con problemas de control de la alimentacién (Frank et al., 2012).
2.1.2.3.- Nucleo Accumbens

Este es una regién del cerebro anterior que juega un papel importante en el
reforzamiento de conductas, ademas tiene un extenso numero de receptores opioides
(Zhang & Kelley, 1997). Junto con el palido ventral, el ntiicleo accumbens (NAcc) es una
estructura particularmente importante para el sistema recompensante, en particular
para el procesamiento del ‘gustar’ de una recompensa, es decir, el valor afectivo con el
que se percibe al estimulo (Berthoud, 2004; Gosnell & Levine, 2009). Estudios han
demostrado que este papel puede deberse a los receptores opioides, en especifico de

los ‘mu’ y los ‘delta’ (Zhang y Kelley, 1997).

Ratas expuestas a una dieta obesogénica por un periodo largo (14 semanas)
presentan niveles extracelulares bajos de dopamina en NAcc, a pesar de esto, el nivel
de dopamina puede ser elevado (19.3%) temporalmente en estos animales cuando
son expuestos a los alimentos altamente palatables en la primera fase, mientras que el

alimento estandar no ejerce ninguna respuesta (Geiger et al., 2009).
2.1.2.4.- Area Tegmental Ventral

Las neuronas dopaminérgicas, cuyos cuerpos celulares se encuentra en ATV y cuyas
terminales axodnicas en NAcc, estan bajo la inhibiciéon ténica gabaérgica. Esta
inhibicién puede ser removida cuando los receptores ‘mu’ opioides (ubicados en el
cuerpo celular de las interneuronas GABA) son estimulados tanto por beta-endorfinas
(originadas en el ndcleo arqueado y proyectan al ATV) o por encefalinas.



Ademas, la liberacién de DA puede ser aumentada por la estimulacion de receptores
opioides ‘delta’ o ‘kappa’ en el NAcc. El consumo de alimento estimula la liberacién de
beta-endorfinas o encefalinas y esto puede conducir a un aumento de la liberaciéon de

DA en el NAcc (Gianoulakis, 2001).

2.1.2.5.- Amigdala

La amigdala no so6lo esta involucrada en el procesamiento de la memoria y la emocion,
sino que también desempefia un papel importante en la modulacién de la recompensa,
el aprendizaje y la atencion. Esta estrechamente interconectada con el hipotalamo,
cuerpo estriado, sistema limbico y las vias corticales implicadas en el control de la
alimentacién. En el hombre la actividad en estas areas del cerebro en respuesta a las
sefiales visuales de los alimentos se incrementa tanto por el ayuno, es decir, cuando
los niveles circulantes de grelina son mas altos, como por la administracién periférica
de grelina; la amigdala es un objetivo para la grelina (Barrios de Tomasi & Martinez
Sanchez, 2015). Las vias de grelina estidn presentes en la amigdala y podrian
contribuir a los efectos orexigénicos que parecen suprimir la ansiedad cuando la

comida no esta disponible inmediatamente (Alvarez-Crespo et al., 2012).
2.1.2.6.- Tallo Cerebral

Esta constituido por poblaciones heterogéneas de neuronas que expresan péptidos
moduladores del apetito, también expresan una variedad de receptores que median
estos efectos. Esto indica que existen circuitos locales que contribuyen a la conducta
alimentaria. Tiene papel en el control del balance energético al procesar la
informacién del estado energético, y lo hace en cuatro niveles diferentes: i) al percibir
metabolitos hormonas liberadas por los 6rganos periféricos; ii) mediante la recepcion
de entradas vagales provenientes del tracto gastrointestinal; iii) mediante la
recepcidon de las entradas neuronales de los nucleos del cerebro medio y cerebro
anterior, los cuales también detectan e integran sefales relacionadas con la energia; y,
iv) al proyectar en los circuitos locales del tronco cerebral y otras regiones del cerebro
para proporcionar informacion que se integraran por estas neuronas para controlar el

equilibrio de energia (Schneeberger, Gomis & Claret, 2014)



2.1.2.7.- Mecanismos Homeostaticos y Homeorréticos

El peso corporal permanece estable durante la adultez. Esta estabilidad del peso se ha
atribuido a un sistema regulatorio homeostatico en el hipotdlamo que registra el
estado nutricional y metabdlico del cuerpo y controla el ingreso y gasto de energia.
(Berthoud, 2012). Aun asi, la ingesta energética diaria es variable y no siempre se

correlaciona con el gasto energético (Tejas-Juarez et al,, 2010).

Usando informacidén sobre el sabor, la palatabilidad del alimento es entonces
integrada con sefiales de largo y corto plazo con respecto al estado nutricional. Una
consecuencia de esta integracion es que el impulso disminuye conforme el alimento es
ingerido (denominado saciedad). A través de un proceso llamado homeostasis
energética, la ingesta de alimento se ajusta sobre el tiempo para promover estabilidad

en la cantidad de combustible almacenado como grasa (Morton et al.,, 2006).

Datos sugieren que la grasa es uno de los factores mas importantes de atracciéon

sensorial en los alimentos (Kimura, Okada, Endo, & Fujimoto, 2003).

La obesidad, por definicion, resulta de la ingesta de calorias en exceso contra los
requerimientos. Existen mecanismos biolégicos que protegen contra la ganancia de
peso asi como la pérdida de éste. Interacciones entre factores ambientales que
promueven la obesidad y sistemas de control homeostatico contribuyen a la aparicion

de formas comunes de obesidad (Morton et al., 2006).
2.1.2.8.- Retroalimentacion Negativa de la Adiposidad

Sefiales circulantes informan al cerebro de los cambios en la grasa corporal y en
respuesta a esta entrada, el cerebro hace ajustes adaptativos de balance de energia
para estabilizar el almacén de grasas. Se proponen ciertos criterios para que una
sefial sirva como retroalimentacion negativa: (1) que circulan a niveles
proporcionales al contenido de grasa corporal y llegan al cerebro; (2) que promueven
la pérdida de peso al actuar en sistemas neurales implicados en la homeostasis de
energia; (3) que el bloqueo de estas acciones neuronales aumenta la ingesta de

alimento y el peso corporal (Morton et al., 2006).
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2.1.3.- ADIcCION Y ASPECTOS HEDONICOS

El alimento cuenta con ciertas propiedades y caracteristicas que le atribuyen un
sentido adictivo. La “adicciéon” a alimentos palatables ha sido sugerida, con similitudes
neuroquimicas y conductuales vistas en estudios con humanos y modelos animales
[Avena et al. (2008); Gearhardt et al. (2011); Colantuoni et al. (2002)]. En animales de
laboratorio, pueden observarse signos de sindrome de abstinencia (como el de los
opioides) después de la administracién de naloxona en casos en los cuales los
animales tienen historia de sobreconsumo cronico de sacarosa. Ademas, la tolerancia
cruzada y la sensibilizaciéon han sido reportadas entre el alcohol, anfetamina o cocaina
y el sobreconsumo de sacarosa. Junto a estos comportamientos se presentan cambios
concomitantes en los sistemas meso-limbico dopaminérgico y opioide que son
consistentes con los efectos vistos en respuesta a la mayoria de las drogas de abuso,

aunque los animales sean dependientes a la comida palatable (Avena & Gold, 2011).

Algunos alimentos podrian llegar a considerarse adictivos por los efectos que pueden
llegar a tener sobre el cuerpo humano. De hecho, el azlcar es significativamente una
sustancia que libera opioides y dopamina, por lo que podria esperarse que tenga un

potencial adictivo (Avena et al., 2008).

Desde una perspectiva evolutiva, esta en el mayor interés de los humanos tener un
deseo inherente a la comida por sobrevivir. Aun asi, este deseo que en un principio se
trata de sobrevivencia puede desviarse, ciertas personas, incluyendo en particular a
algunos pacientes obesos y bulimicos, pueden desarrollar una dependencia malsana a

la comida palatable que llega a interferir con el bienestar (Avena et al., 2008).

Se ha visto en algunos experimentos que las ratas que tenian acceso por un tiempo a
cierto alimento dulce/graso restringian su alimentaciéon de chow estandar para luego
darse “atracones” con el alimento palatable (Berner, Avena, & Hoebel, 2008). Esto
podria interpretarse como una compensacion por las calorias consumidas a través del
alimento palatable, pero en realidad pareciera que las ratas aprendieron a esperar

para recibir el alimento especial.
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Durante afios, se ha hablado del consumo del azucar y su rol adictivo. Se cree que el
consumo de ciertos alimentos repercute en sistemas biolégicos parecidos a los que se
ven afectados por las drogas. En un estudio conducido por Colantuoni et al. (2002)
mostraron que el consumo excesivo de azucar creé un estado parecido al observado
por la administracidn de un antagonista opioide, estos se mostraron a través de signos
comportamentales y neuroquimicos parecidos a los de un sindrome de abstinencia
opioide. Los indices de ansiedad y el desbalance de DA/ACh fueron equitativamente
similares a los del sindrome de abstinencia por morfina y nicotina, sugiriendo que las

ratas se habian vuelto dependientes al aztcar.

El aumento en el interés por el estudio de la alimentacién no homeostatica se ha
debido en parte a los esfuerzos por entender y disminuir la epidemia de obesidad.
Aunque hemos aprendido sobre el comportamiento orientado a una recompensa en
afios recientes, particularmente en cuanto a la alimentacién adictiva, ain hay que

encontrar una intervencién conductual prometedora (Avena & Gold, 2011).

Recompensas naturales, como la comida y los sabores dulces, activan el sistema
dopaminérgico meso-limbico, mencionado como “el sistema recompensante del
cerebro” (Barbano & Cador, 2007). Se ha demostrado en ratas que el acceso a una
dieta alta en grasa, o a una eleccidn entre alimentos ricos en calorias obtenidas de
grasa y carbohidratos (dieta de “cafeteria”), lleva a un peso corporal y adiposidad

aumentadas, lo cual podria modelar la obesidad humana (Shalev et al., 2010).

Un estudio conducido por Lalanza et al. (2014), muestra que una dieta palatable de
cafeteria (CAF) administrada desde el destete a ratas macho y hembra aumento el
consumo de alimento y fluidos. Asi como indujo ganancia de peso corporal. Los
resultados que obtuvieron en este estudio indicaron consistentemente que la
alimentacién CAF redujo signos de ansiedad. Con todo, no se puede deducir que la
reduccion de la ansiedad es un efecto especifico producido por el alimento palatable,
pero tampoco por otras dietas no palatables que inducen la obesidad. No se conocen
los mecanismos que subyacen a la accién ansiolitica de la dieta CAF; sin embargo,
varios sistemas de neurotransmisién que modulan la ansiedad y estan relacionados

con la alimentacidn y la conducta alimentaria podrian ser loa candidatos.
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Al final del experimento de Lalanza et al. (2014), la administraciéon de una dieta
estdndar durante la ultima semana revirtid6 parcialmente el efecto ansiolitico
producido por la dieta CAF. Se podria suponer que la administraciéon de una dieta de
cafeteria podria reducir sintomas de ansiedad, aunque evidentemente esto no quiere
decir que la dieta estandar produce ansiedad, sino que los niveles basales de la

ansiedad se ven disminuidos por la dieta CAF.

El atracon con comida es dificil de definir en estudios clinicos con humanos, tal vez
porque hay una delgada linea entre lo que uno puede considerar simplemente una
sobrealimentaciéon normal y un atracén anormal. En una investigacién por parte de
Berner et al. (2008) se us6 una modificacion en la definicién provista por el DSM-IV-
TRy fue definida operacionalmente como consumir mas de una comida en un periodo
de tiempo discreto (2hrs) de la que se comeria normalmente bajo condiciones

similares.

Aunque el alimento rico en grasa puede causar efectos parecidos a los de la adiccién,
la falta de sindrome de abstinencia como en los opioides sugiere que el sistema
opioide cerebral es afectado diferencialmente por la sobrealimentacién con alimentos
ricos en grasa que por la sobrealimentacién con azucar. Otros factores, como el que si
el individuo es obeso o la presencia de alimento variado, pueden ser importantes en

provocar signos de “adiccion a la comida” (Avena & Gold, 2011).

2.2.- ALIMENTO

2.2.1.- CONTENIDO MACRO-NUTRIMENTAL

Escoger comer una comida especifica en vez de otra depende de factores que incluyen
la satisfaccion heddnica y metabdlica experimentada durante y después de la ingesta
del alimento. Los alimentos ricos en grasas son una importante fuente de energia,
contienen acidos grasos esenciales y llevan vitaminas liposolubles (A, D, E, K) con

varias funciones bioldgicas fundamentales (Gaillard et al., 2008).
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Los lipidos forman parte de los tejidos de plantas y animales y son clasificados como
a) esteroles; b) fosfolipidos; c) esfingomielinas; d) ceras; y, e) grasas. Los principales
componentes de todas las grasas son los acidos grasos, que pueden ser saturados,
monoinsaturados o poliinsaturados. Existen 2 acidos grasos poliinsaturados que no se
pueden sintetizar, el acido linoléico y el acido alfalinolénico, que deben obtenerse de
la dieta y se les conoce como 4cidos grasos indispensables. Estos pertenecen a la
familia n-6 6 n-3, conocidos como omega 6 y 3, respectivamente. Los acidos grasos de
cadena larga, como los omega 3, se asocian con la integridad celular en el SNC, en
virtud de que son necesarios en la formacién de nuevos tejidos y células, incluidas
neuronas y células gliales. Estos acidos grasos estdn involucrados en procesos de
mielinizacién axonal y son componentes clave en la regulacion de la funcién sinaptica,
lo que deriva en su importancia en el desarrollo neurocognitivo (Bitzer Kintero,

Rosales Rivera, Velasco Ramirez, 2015).

En cuanto al consumo de grasas, Corwin et al. (1998) encontraron que el consumo
diario de manteca en ratas altamente restringidas excedi6 significativamente la de
otro grupo con baja restriccidon alimentaria. Las ratas compensaron el aumento de
consumo de manteca disminuyendo el consumo de la dieta estandar. Lo que sugiere

mecanismos de regulacién de la ingesta calérica.

Se ha documentado que una dieta complementaria con un alto contenido en grasa
vegetal (grasa poli-insaturada), bajo condiciones de ingesta equitativa de energia,
puede reducir la ganancia de adiposidad durante la exposicién a una dieta
obesogénica mas adelante en la vida (Shahkhalili, Macé, Moulin, Zbinden, & Acheson,

2011).

Ratas con alimento rico en grasa no mostraron signos de sindrome de abstinencia
parecidos a los vistos con los opioides cuando recibieron naloxona, antagonista
opioide, o durante el ayuno, como previamente se mostrd con el azucar (Colantuoni et

al, 2002).
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2.2.2- DISPONIBILIDAD DEL ALIMENTO

La disponibilidad del alimento es un aspecto que se debe de considerar con suma
importancia al hablar de conducta alimentaria. Se ha demostrado que si la comida es
abundante y palatable, las sefiales metabdlicas que existen para modular los circuitos
cerebrales envueltos en el procuramiento del alimento y su valor recompensante, no
pueden prevenir la hiperfagia y hay un estado de resistencia a estas sefiales en sujetos

que son predispuestos a la obesidad (Zheng & Berthoud, 2007).

En la sociedad actual en la que vivimos, el alimento se encuentra altamente
disponible, e incluso empaquetado en presentaciones faciles de cargar, a bajo precio y
altamente agradables a la vista, por lo que acceder a él no supone un gran reto. Existen
explicaciones sobre la relacién entre las sefiales metabdlicas y la abundancia o
disponibilidad del alimento, una de éstas es la propuesta por Zheng y Berthoud
(2007), quienes argumentan que la explicacion mas escasa para esta respuesta
asimétrica es que hubo presion evolutiva en la defensa contra la hambruna, pero no
en defensa de la obesidad, por estas sefiales. En lo que se puede tomar como que la
presion ambiental super6 al sistema homeostatico en la regulacion del peso corporal,

al menos en cuanto al limite superior.

Todos dependemos de la comida. Bajo circunstancias normales, esto puede no incluir
las condiciones severas de alternar entre privacion y festin que contribuye a un estado
anormal. Las adaptaciones neuroquimicas observadas en el modelo de Colantuoni et
al. (2002), cuando se alterna entre ayuno y atracdn, pueden superar este proceso
normal de habituacidn, sensibilizando al individuo a las propiedades activadoras de

DAy opioides de los alimentos palatables.

Corwin et al. (1998) reportaron que un historial de restricciéon a cierto alimento no
produjo cambios a largo plazo en el comportamiento de ingesta cuando el objeto se
volvié mas disponible, esto es que la disponibilidad del estimulo influye mas que la
restriccion a éste. Los patrones del comportamiento de ingesta que resultaron de
limitar el acceso a una opcién alta en grasa no resultaron en cambios en la

composicion del cuerpo de las ratas.
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Ciertos alimentos, en particular aquellos ricos en azucares y grasa, son potentes
recompensas que promueven el comer (aun en la ausencia de requerimiento
energético) y disparan asociaciones aprendidas entre los estimulos y la recompensa.
En términos evolutivos, esta propiedad de alimentos palatables solia ser ventajosa
porque aseguraba que la comida fuera ingerida cuando estuviera disponible,
permitiendo que la energia fuera almacenada en el cuerpo (como grasa) para
necesidades futuras en ambientes donde las fuentes de alimento fueran escasas o no
confiables. Sin embargo, en sociedades modernas, donde la comida esta
completamente disponible, esta adaptacién se ha convertido en una carga (Lenoir,

Serre, Cantin, & Ahmed, 2007).

La hipoétesis del “genotipo ahorrativo” propone que los humanos estan predispuestos
al almacenaje de calorias en tiempos de plenitud para sobrevivir a futuros tiempos de
escasez (Frazier et al.,, 2008). Bebés con bajo peso al nacer que rapidamente ganan
peso fueron significativamente mdas propensos a ser obesos a los 3 afios en
comparacién con aquellos que tuvieron peso normal al nacer y esto podria ser

atribuido a esta teoria (Aisbitt, 2008).

2.2.3.- CICLO DE HAMBRE Y SACIEDAD

Con respecto a los efectos del alimento sobre el cuerpo, existen dos términos que se
han estado utilizando: uno de ellos es el de saciacion, que es la supresion de un
episodio de alimentacidn; y saciedad, que es el intervalo durante el cual no se come,

después de un episodio de alimentacion. (De Graaf, 2012; Scalfani, 2013).
2.2.3.1- Saciacion

Sclafani (2013) menciona que la primera hormona de saciaciéon descubierta fue la
Coleostocinina, la cual se libera por las células intestinales al ingerir alimento, después
varios estudios identificaron a otras hormonas intestinales como el péptido parecido

al glucagoén y el péptido tirosina-tirosina.
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El sistema gustativo es un sistema sensor de nutrientes que informa al cerebro y a

tracto gastrointestinal sobre la entrada de nutrientes (De Graaf, 2012).

Al igual que en la saciedad, se cree que mientras mas solido es un alimento, mayor es
la saciacion esperada (De Graaf, 2012). Mientras que mascar mas esta directamente
relacionado con una mayor exposicion oro-sensorial. La regulacidn a corto plazo de la
ingesta de alimento controla qué, cuando y cuanto comemos en un dia o en una
comida. Esta regulacion resulta por una respuesta integrada desde sefiales neurales y
humorales que se originan de diferentes 6rganos: cerebro, tracto gastrointestinal y

tejido adiposo (Karhunen, Juvonen, Huotari, Purhonen, & Herzig, 2008).
2.2.3.2.- Saciedad

La saciedad es disparada en la ingestion de nutrientes por la distensién gastrica y la
liberacion de factores intestinales como la colecistocinina (CCK). Algunas de estas
‘sefiales de saciedad’ son transmitidas al cerebro via aferencias vagales que hacen

sinapsis en el nucleo del tracto solitario (NTS) (Morton et al., 2006; Sclafani, 2013).

En cuanto al estado de los alimentos en relacién con la saciedad, De Graaf (2012)
discute que aumentar la viscosidad/estado sélido de productos diarios esta asociado
con aumentar la saciedad esperada. Esto abre posibilidades de pensar que la textura

juega un papel importante en la determinacion de la saciedad.

La saciedad en el hombre es, al menos en parte, especifica. En promedio, un alimento
es consumido hasta que deja de parecer placentero, asi el consumo se detiene antes de
que el alimento se vuelva aversivo (Rolls, Rolls, Rowee, & Sweeney, 1981). A su vez,

esta saciedad se puede extender al sistema visual (Rolls, Rolls, & Rowe, 1983).
2.2.3.3.- Apetencia

Este término fue propuesto por Sclafani (2013), para referirse a los procesos post-
orales que aumentan la ingesta de alimento y la preferencia de alimento, para

distinguirlos de los procesos de saciacion que inhiben la ingestion.

Existe evidencia que implica a los sistemas centrales de DA en la preferencia

condicionada a un sabor y la estimulacién del apetito, mientras que el sefialamiento

-17 -



opioide central parece no tener un condicionamiento post-oral a la glucosa. El apetito
es estimulado no so6lo por los sabores palatables de alimentos ricos en grasa y azicar

sino también por las acciones post-orales de los nutrientes (Sclafani, 2013)
2.2.3.4.- Apetito

La diferencia entre hambre y apetito radica en que el hambre refleja una disposicién a
comer, mientras que el apetito refleja una predisposicién a comer un alimento en

particular (Rolls et al, 1982).

2.3.- DESARROLLO Y PERiODOS CRITICOS

La nutricién es un factor ambiental muy importante en la prevalencia de la obesidad.
Por varios ailos, la nutricion de los adultos ha sido considerada como el factor clave de
la obesidad (Zhang, Hua, Wang, & Sun, 2007). Recientemente, el efecto de la nutricién
temprana en la obesidad tardia ha sido estudiado. La informacién epidemioldgica y
experimental sostiene que la nutricién perinatal juega un papel importante en la
obesidad durante la adultez. Informacién acerca del efecto de la antropometria
durante el nacimiento en cuanto a la obesidad de adultos, generalmente muestra que
hay una relacion en forma de ‘U’, con bajo y alto peso al nacimiento prediciendo la

adiposidad (Martorell, Stein, & Schroeder, 2001; Symonds & Gardner, 2006).

Los estados tempranos nutricionales parecen ser un factor determinante para el
desarrollo de la obesidad. Poco se sabe acerca de que las manipulaciones de la dieta
en etapas pre- y post-natal alteran la respuesta de los adultos descendientes a las

dietas altas en grasa, altamente palatables (Shalev et al., 2010).

Mientras que los mecanismos que subyacen los origenes de las preferencias de
alimento en la vida temprana no estan bien entendidos, hay evidencia de que la
exposicién a un suplemento excesivo de alimentos palatables que son altos en grasa y
azucar altera el desarrollo de sistemas centrales involucrados en la regulacién de la

motivacion y la recompensa (Ong & Muhlhausler, 2014).
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Durante los primeros estadios del desarrollo la presencia de los macro y
micronutrientes es imprescindible para asegurar un crecimiento sano del encéfalo y la
médula espinal, esto implica procesos complejos como el crecimiento masivo del
tejido nervioso, la diferenciacion celular, sinaptogénesis y maduracion de los sistemas
de neurotransmision y neuromodulacion. Las alteraciones nutricionales dan a lugar
un menor peso del SNC, lo que afecta principalmente estructuras cerebrales como el
hipocampo, el hipotalamo y la corteza cerebral. Estas alteraciones podrian dar lugar a
un retraso en el procesamiento de la informacion sensorial que alcance las estructuras

superiores del sistema nervioso (Bitzer Kintero et al., 2015).

Shahkhalili et al. (2011) expusieron a ratas a distintos tipos de dietas que diferian en
contenido macronutrimental; las ratas que fueron destetadas con la dieta baja en
grasa, alta en carbohidratos (BG:AC) mostraron mayor ganancia de peso corporal y
grasa que los grupos destetados con alimento alto en grasa, bajo en carbohidratos
(AG:BC) o contenido medio de grasa y medio de carbohidratos (MG:MC), cuando
subsecuentemente fueron expuestas a una dieta obesogénica alta en grasa. Esto
sugiere que la distribucidon energética de Grasa:Carbohidrato de la dieta de destete,
bajo condiciones especificas de la dieta, afecta el desarrollo tardio de un exceso de

adiposidad, por una dieta alta en grasa.

Bastante se ha estudiado acerca de que la obesidad esta asociada con la resistencia a
la insulina y leptina. La leptina, que es primeramente expresada por tejido adiposo,
como una hormona antiobesidad, puede promover el gasto de energia e inhibir la
acumulacion de grasa. Se demostré que alimentarse de una dieta isocaldrica con alto
contenido graso (aceite de soya) que ademas es rica en acidos grasos libres poli-
insaturados después del destete contribuyé a prevenir la adiposidad mas adelante en
la vida; esta accién puede estar correlacionada con alterar permanentemente la
expresion genética de enzimas fundamentales para el metabolismo de la energia y los
lipidos, aumentando la sensibilidad a la leptina y la insulina, que podria ser el
mecanismo potencial subyacente a la programacién nutrimental. Esto sugiere,
entonces, que la etapa temprana del post-destete es un periodo sensible para una

programacion nutrimental (Zhang et al., 2007).
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Datos provistos por Frazier et al. (2008), indican que un sencillo factor en el
desarrollo temprano (post-destete), como la exposicién a sacarosa, tiene efectos
persistentes en la conducta motivada en adultos y la ganancia de peso. El examen mas
extenso de este comportamiento demostr6é que la exposicion temprana a una dieta
alter6 el consumo y la vulnerabilidad para la obesidad. En este mismo estudio, 4 a 7
semanas de exposicion al azucar en la edad post-destete alteraron la busqueda de
azdicar y la ganancia de peso entre ratones que fueron expuestos a ambientes
idénticos como adultos. Esta informacién enfatiza la importancia de una perspectiva
de desarrollo que se extiende mas alla de la gestacion y el cuidado post-natal y sugiere
que las dietas infantiles pueden intensificar o mejorar el impacto de un “genotipo

ahorrativo”.

Existe informaciéon que apoya la hipétesis de que el nimero de células de grasa esta
determinado por el desarrollo a una relativamente temprana edad en roedores y que
s6lo una desnutricién prenatal severa puede reducir el nimero de células de grasa; al
crecer, la cantidad de adipocitos no aumenta, si se genera obesidad, ésta es debido a
un aumento en el tamafio (hiperplasia) de estas células (Eisen & Leatherwood, 1978).
Se podria deducir de esto que la programacién temprana juega entonces un papel muy
importante en la posterior ganancia de peso, pues los mecanismos que entran en

accion son diferentes.

Shalev et al. (2010), concluyeron que la exposicién de la madre y la cria a una dieta
altamente palatable alta en grasa y alta en aztcar durante el periodo critico perinatal,
incrementa el riesgo de desarrollar una condicion parecida a la obesidad en ratas
expuestas a la misma dieta palatable post-destete, y este efecto puede estar
acompanado de adaptaciones en el sistema dopaminérgico mesostriatal relacionado a

la recompensa.

El periodo critico para la ganancia de peso en la infancia que tiene el mayor impacto
en el peso y salud durante la adolescencia aun no esta claro (Shehadeh, Weitzer-Kish,

Shamir, Shihab, & Weiss, 2008).
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2.3.1.- ETAPA PRENATAL

Se ha reconocido que la programacion fetal es una clave determinante para la
manifestaciéon del fenotipo y la presencia de enfermedades del adulto. Modelos
experimentales (animales) que involucran restriccion dietética en gestacion han
demostrado la influencia de la desnutricién materna sobre la programacién de la
resistencia a la insulina, obesidad e hipertension; el primer trimestre del embarazo
representa un periodo critico de vulnerabilidad para el desarrollo subsiguiente de
obesidad, sobre todo porque ciertos sistemas de neurotransmisién aun estdn en

formaciéon y maduraciéon (Mendieta-Zeron et al., 2007).
2.3.2.- ETAPA NEONATAL

Se ha reconocido que la programacion fetal es una clave determinante para la
manifestaciéon del fenotipo y la presencia de enfermedades del adulto. Modelos
experimentales (animales) que involucran restriccion dietética en gestacion han
demostrado la influencia de la desnutricién materna sobre la programaciéon de la
resistencia a la insulina, obesidad e hipertension; el primer trimestre del embarazo
representa un periodo critico de vulnerabilidad para el desarrollo subsiguiente de
obesidad, sobre todo porque ciertos sistemas de neurotransmisién aun estan en

formacidon y maduracion (Mendieta-Zeron et al., 2007).

2.4.- NEUROTRANSMISORES IMPLICADOS EN LA CONDUCTA ALIMENTARIA

2.4.1.- MONOAMINAS

Estudios reportan que una dieta alta en grasa produce wuna ganancia
significativamente alta de peso (+37.8%) y ganancia de tejido adiposo (epididimo,
+306%) (Kim, Bae, & Lim, 2013). Ademas, en una dieta alta en grasa, se pudo
encontrar que el nivel de serotonina en el plasma sanguineo fue significativamente
mas bajo en ratones obesos en comparaciéon con los delgados, pero los niveles
individuales de dopamina y noradrenalina s6lo mostraron una pequeina diferencia en

la distribucién pero sin alcanzar significancia estadistica (Kim, et al. 2013).
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2.4.1.1.- Dopamina

La DA estd involucrada en el sistema recompensante del cerebro, suscitando
sentimientos de placer y reforzamiento para motivar a una persona a realizar o
repetir ciertas actividades (Wang, Volkow, & Fowler, 2002). Sin embargo, estudios
sefialan que la dopamina no parece estar implicada en la percepciéon de la
palatabilidad del alimento, per sé, mas bien la dopamina parece estar implicada en la
anticipacion de un estimulo altamente relevante, como seria el alimento palatable,

pero no en su consumo (Barbano & Cador, 2007).

La DA ha sido el neurotransmisor que mejor se ha podido estudiar y estd mejor
caracterizado en relacién con la conducta hedoénica. Es un neurotransmisor (NT) clave
modulando la recompensa (recompensas naturales y drogas), la cual es
principalmente modulada a través de sus proyecciones del ATV al NAcc. En adicién a
su relacién con el condicionamiento, la DA esta también involucrada en la motivacion
para realizar comportamientos necesarios para procurar y consumir alimento. En
efecto, el papel de la DA en cuanto a la recompensa del alimento ha sido asociado con
la importancia motivacional o el ‘querer/buscar’ el alimento, en oposicién al ‘gustar’
del alimento. Las propiedades heddnicas (‘gustar’) del alimento parecen depender de

la neurotransmision de, entre otros, opioides, canabinoides y GABA (Berridge, 2009).

Estas propiedades de ‘gustar’ del alimento son procesadas en regiones de recompensa
incluidas el hipotdlamo lateral, NAcc, palido ventral, corteza orbitofrontal e insula

(area primaria del gusto en el cerebro) (Volkow et al.,, 2011).

Estudios de imagen en el cerebro de humanos han mostrado que la liberaciéon de
dopamina cuando los humanos encuentran una sefial de alimento correlaciona con
sus calificaciones subjetivas de querer/buscar el alimento. Por el contrario, la
activacion de receptores opioides o canabinoides endogenos parecen estimular el
apetito en parte por elevar el ‘gustar’ de la comida (e.g. la palatabilidad). Aunque estos
dos mecanismos estan separados, actian en conjunto para modular la conducta

alimentaria (Volkow et al,, 2011).
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La expresion aumentada de los transportadores de recaptacion de dopamina en ATV
puede contribuir al efecto inhibitorio de las hormonas relacionadas con la adiposidad
en la recompensa alimentaria. La restricciéon energética aumenta las respuestas a los
estimulos recompensantes como un mecanismo adaptativo que motiva a animales
amenazados por insuficiencia calérica para buscar y obtener alimentos palatables.

(Morton et al.,, 2006).

Barbano et al. (2009) evaluaron la participaciéon de la dopamina (DA) y los opioides
endéngenos en cuanto al consumo y la motivacién a la bisqueda del alimento y
encontraron que el sistema dopaminérgico parece estar, en especifico, mas
involucrada de una manera costo/beneficio en la modulacién de la motivacién para

obtener alimento.

Johnson y Kenny (2010) demostraron que ratas obesas tienen receptores D2 de DA en
estriado reducidos, lo que induce una alimentacién incontrolada y compulsiva a dietas

palatables y altas en grasa.

Evidencia pre-clinica muestra que la actividad disminuida de la DA en el ATV resulta
en un dramatico incremento del consumo de alimentos altos en grasa [alimento
compuesto por 45% de grasas, de las cuales: 2.5gr de aceite de soya (insaturada) y
17.75gr de manteca (saturada) por cada 100 gramos] (Cordeira, Frank, Sena-Esteves,

Pothos, & Rios, 2010).
2.4.1.2.- Serotonina

El tript6éfano, un aminoacido esencial, es convertido en varios compuestos como la
serotonina (5-HT) y funciona como su precursor circulante, puede reducir el consumo
de alimento y peso corporal. Dado que es sabido que 1la liberacion de 5-HT cerebral
afecta la saciedad y la ingesta de alimento, la administraciéon de triptéfano puede
afectar la conducta alimentaria y por ende el peso corporal (Coskun, Ozer, Goniil,

Take, & Erdogan, 2006).

Se ha reportado que niveles incrementados de 5-HT cerebral resultan en una ingesta
disminuida de alimentos (Rotter, Prelusky, & Thompson, 1996). Los hallazgoas

reportados por Coskun et al. (2006) indican que el triptéfano suprime
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significativamente la ingesta de alimento en ratones. El peso corporal disminuy6
significativamente por el tratamiento repetido con triptéfano. El triptéfano, que es el
precursor en la biosintesis de 5-HT, es usado como un suplemento para elevar los

niveles de serotonina en humanos.

2.4.2.- OPIOIDES

El sistema opioide parece estar funcionalmente relacionado con la evaluacién de las
propiedades hedoénicas de la comida y su traduccién a motivaciéon alimentaria. El
sistema opioide claramente regula la alimentacion a través de la evaluaciéon de las

propiedades heddnicas de la comida (Barbano & Cador, 2007).

Bodnar (2004) propone 3 clases generales de mecanismos por los cuales el sistema
endégeno de opioides modula la conducta alimentaria: (A) sensorial: sabor, olor,
textura de la comida y sefiales que la acompafian, etc. e integracién metabdlica:
sefiales post-ingesta relacionadas al provocar la ingesta de alimentos y la regulaciéon
del peso corporal; (B) integracién emocional: palatabilidad, caracteristicas heddnicas
e incentivas de la comida, etc.; (C) Asuntos relacionados a necesidades energéticas:
tipos de macronutrientes, estado homeostatico del animal (incluyendo privacién, lipo-

privacion o gluco-privacion), tejido adiposo y modelos de obesidad, entre otros.

Barbano et al. (2009) evaluaron la participacién de la dopamina y los opioides
endongenos en cuanto al consumo y la motivacion a la busqueda del alimento y
encontraron que al reducirse la neurotransmision opioide disminuye la motivacion
para obtener alimento, esto posiblemente se deba a un decremento en la palatabilidad

percibida por la recompensa alimentaria.

2.4.3.- OTRAS SUSTANCIAS

Algunos péptidos y otras sustancias tienen funciones especificas sobre la conducta

alimentaria, como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2.- Efectos especificos de otras sustancias sobre el alimento y/o la elecciéon de
macronutrientes. Adaptado de Barrios de Tomasi & Martinez Sdnchez, 2015; Mendieta-Zerdn, et
al, 2007; Karhunen et al, 2008; Stratford & Kelley, 1999; Greenberg, 1993; Stanley, Willet,
Donias, Ha, y Spears, 1993. Aquellos que aparecen en cursivas estimulan la alimentacién

(seiiales orexigénicas) y los subrayados inhiben la alimentacién (sefiales anorexigénicas).

Galanina y Orexinas

-Estimula el consumo de lipidos.

Opioides

-Estimula el consumo de proteinas.

Neuropéptido Y

-Estimula preferentemente el consumo de carbohidratos.

AgRP

-Estimula el consumo de alimento.

Grelina -Sefial de hambre que promueve la iniciacion de la ingesta. Aumenta
antes y cae después de una comida. Aumenta el nimero de comidas.
Largo plazo.

GABA -Estimula el consumo de alimento.

Pro-opio-melano-

cortina/CART

-Inhibe el consumo de alimento.

CRH -Inhibe el consumo de alimento.

Leptina -Promueve la reduccion de la ingesta energética por interaccién con el
Neuropéptido Y.

Insulina -Regulacién del balance energético.

Colecistoquinina

-Inhibe el consumo de alimento. Reduce el tamafo del alimento y la
duracién, no afecta la apariciéon de otro episodio de alimentacion.

Corto plazo.

Polipeptido
inhibidor gastrico,
Péptido parecido al

-Inhiben el consumo de alimento.

glucagdn-1,

Glucagén

PYY -Inhibe el consumo de alimento al disminuir el vaciado del estémago.

Amilina -Inhibe el consumo de alimento.

GABA -Probablemente la inhibicion de neuronas GABA en la corteza del
NAcc sea responsable de provocar una alimentacién exacerbada.

GLUTAMATO -Una inyeccion de glutamato al hipotdlamo lateral lleva a una

respuesta alimentaria dependiente de dosis-respuesta en ratas

saciadas.
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2.5.- ALIMENTACION CONDICIONADA EN AUSENCIA DE NECESIDADES METABOLICAS

El hambre hedoénica puede ser inducida en ausencia de sefiales de deplecion
metabdlica o durante la fase postprandial cuando aun hay bastante energia qué
absorber en los intestinos, esto por la exposicién constante a pistas de comida y

evocacidn de recuerdos e imagenes de alimento a lo largo del dia (Berthoud, 2012).

Se ha sugerido que el ser humano nace con la habilidad de sentir cuando debe parar
de comer, pero estas sefiales son sobrepasadas por la fuerte influencia del ambiente.
El estudio de Rolls, Engell y Birch (2000) muestra que en los nifios de 3 afios no hubo
diferencias en el consumo de alimento sin importar el tamafio de la porcion servida,
mientras que los nifios de 5 afios consumian mas alimento conforme mas grande fuera
la porcion. Esto sugiere que a esta edad los factores ambientales cobran una mayor

importancia en la ingesta de alimento.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estudio de problemas relacionados con la conducta alimentaria, como son el
sobrepeso y la obesidad, se han utilizado abordajes variados, muchos de ellos
utilizando modelos animales para explicar qué variables influyen en su generacion.
Entre las estrategias que se han utilizado estan el variar el tiempo de exposicion al
alimento; restringir o privar al animal del mismo; variar el contenido nutricional y

calérico de los alimentos disponibles o la combinaciéon de ambas estrategias.

En algunos experimentos se ha visto que incluso los macronutrientes se pueden
dividir en subgrupos, en el caso de las grasas, existen las saturadas y las insaturadas.
De hecho el manejo con cada uno de ellos, se ha descrito que conlleva respuestas
distintas, asi, la ingesta con grasas insaturadas en la infancia parece prevenir
atracones con comida hipercaldérica en la vida posterior, en cambio las grasas
saturadas causan el efecto contrario, haciendo que los animales expuestos en edades
tempranas a este tipo de grasa adquieran predisposicion por alimentarse en exceso

con comida hipercaldrica durante la edad adulta.

Diversos estudios han planteado que la infancia es una etapa del desarrollo que puede
ser critica para adquirir habitos alimentarios que perduren el resto de la vida del
individuo, no s6lo como un fenémeno conductual sino también como una etapa en la
que aun estan en desarrollo diversas estructuras, vias y sistemas de neurotransmision
implicadas tanto en la regulacion alimentaria como en los mecanismo implicados en la
motivacion, la gratificacion y el reforzamiento a través de incentivos. No obstante, la
mayoria de los estudios sobre las estrategias alimentarias encaminadas a lograr
modelos adecuados de sobrealimentacion se han realizado en adultos y son muy
escasos aquellos en sujetos preadolescentes, que como se menciond, integran una
etapa critica del desarrollo que puede influir de manera importante en la ingesta
alimentaria de la vida adulta. AUn mas escasos son los estudios que analizan la
preferencia por distintos macronutrientes en la infancia y sus efectos en el consumo

de dietas con diferente contenido calérico en la edad adulta.
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Es asi, que este trabajo se ha planteado intentar resolver la incégnita de como los
patrones alimentarios de la vida adulta se ven influidos por aquellos mostrados en la
pre-adolescencia, tomando en cuenta la cantidad de consumo y el contenido macro
nutrimental del alimento, utilizando un modelo animal para explicar esto. Una vez
obtenida esta informacidn, es posible plantear hipdtesis relacionadas con los
mecanismos neurofisiologicos implicados en la posible variacion del patréon de
conducta alimentaria. Esto representaria importantes beneficios para implementar
estrategias para el manejo de enfermedades y complicaciones derivadas del consumo
hipercalérico de los alimentos, asi como el estudio ulterior de su sustrato

neurobioldgico.
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4.- OBJETIVOS

4.1.- OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la relacion existente entre el contenido de macronutrientes
(carbohidratos, grasas) y el consumo del alimento y la ganancia/pérdida de peso
corporal bajo un régimen alimentario de exposiciéon continua (destete, pre-pubertad)
asi como evaluar su efecto sobre la cantidad y cualidad del consumo de alimento en la

adultez.

4.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Comparar la relacién entre las calorias consumidas y la ganancia o pérdida de peso

en la infancia de alimento estandar contra el alimento palatable.

-Comparar la relacién entre las calorias consumidas y la ganancia o pérdida de peso

en la adultez de alimento estandar contra el alimento palatable.

-Analizar las calorias consumidas en alimento estandar, alimento palatable y la
combinacién de macronutrientes palatables ademas de la ganancia o pérdida de peso

en la infancia y la vida adulta.
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5.- HIPOTESIS

5.1.- HIPOTESIS GENERAL

Las ratas expuestas al alimento palatable durante la preadolescencia presentaran un
mayor consumo de kilocalorias totales tanto en la infancia como en la edad adulta y
este efecto se presentara exacerbado en los grupos con disponibilidad a ambos
alimentos con alto contenido en grasa y carbohidratos. Por otro lado, el peso corporal
sera mayor s6lo en estos ultimos grupos expuestos a ambos alimentos palatables,

particularmente en la edad adulta.

5.2.- HIPOTESIS ESPECIFICAS

-Las ratas expuestas en la infancia al alimento estandar consumiran una cantidad

menor de kilocalorias en relacién con aquellas expuestas al alimento palatable.

-Las ratas expuestas en la edad adulta al alimento estandar consumiran una cantidad

menor de kilocalorias en relacién con aquellas expuestas al alimento palatable.

-Las ratas expuestas a una combinacion de macronutrientes grasa:carbohidratos
consumiran una mayor cantidad de calorias en comparacion con los otros grupos,

tanto en la edad adulta como en la infancia.
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6.- METODOLOGIA

6.1.- VARIABLES

6.1.1.- VARIABLES INDEPENDIENTES
Condicién experimental:
-Contenido de macronutrientes en la pre-adolescencia
-Carbohidratos
-Grasas
-Carbohidratos y Grasas
-Alimento Estandar
-Alimentacién en la adultez
-Dieta obesogénica

-Alimento Estandar

6.1.2.- VARIABLES DEPENDIENTES

-Peso corporal

-Consumo de alimento (kilocalorias)

6.2.- PRUEBA PiLOTO 1

Se aparearon 6 hembras de la cepa Wistar del bioterio del instituto de neurociencias
(CUCBA, UdeG) de la ciudad de Guadalajara, Jalisco. A las 24 horas después del parto
las camadas fueron igualadas a 11 crias por madre. A los 21 dias de edad postnatal las
ratas fueron destetadas, pesadas y separadas por sexo. Se usaron 24 crias macho, las
cuales fueron colocadas en grupos de 4 en forma contrabalaceada, de manera que en

cada grupo hubo machos de por lo menos 3 camadas distintas, se les dejé por un
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periodo de 48 horas para adaptacidn. Los animales fueron mantenidos en condiciones
ambientales de 23 * 12C de temperatura y con un ciclo luz/oscuridad de 8:00/20:00
horas. A los 23 dias de edad empez6 el procedimiento experimental. Las ratas fueron
expuestas a uno de dos alimentos: alto contenido en carbohidratos (cereal froot-loops,
marca kellogs) y alto contenido en grasas insaturadas (nuez de macadamia); en las
dos condiciones tuvieron acceso simultaneo al alimento chow estandar y a agua ad
libitum, excepto en el esquema intermitente. Las pruebas se realizaron desde el dia
indicado (23 de nacimiento) hasta los 40 dias de edad de las ratas. Los dos grupos se
dividieron en dos subgrupos, uno bajo un esquema intermitente y otro con un
esquema de exposicion continua al alimento. Los grupos bajo el esquema intermitente
estuvieron privados de alimento durante 8 horas (10am a 6pm); dos dias del
experimento recibieron el alimento palatable y los dias 3, 6,9, 12 y 15 s6lo recibieron

el alimento estandar.

Los grupos quedaron de la siguiente forma:
-Carbohidratos e intermitente (Chl), n=6.
-Carbohidratos y continuo (ChC), n=6.
-Grasas e intermitente (GI), n=6.

-Grasas y continuo (GC), n=6.

-Control.

Este estudio sirviéd para medir los consumos de estos alimentos que en el adulto se
conoce que son palatables, pero no hay datos de los consumos en preadolescentes. Se
contd con un grupo control extra, con el fin de medir la cantidad de alimento

consumido estandar y su equivalente en kcal por dia.

6.3 PRUEBA PIiLOTO 2

Se utilizaron 3 ratas macho durante 5 dias para medir la palatabilidad de los
alimentos (alimentos obesogénicos) escogidos para el segundo tratamiento del

experimento. Durante los 3 primeros dias las ratas sélo estuvieron expuestas a los 2

-32-



alimentos obesogénicos y agua ad libitum, durante el tercer y cuarto dia las ratas
tuvieron ademas acceso a alimento estandar, con el fin de comparar el consumo de los

tres alimentos y evaluar la percepcion heddnica.

6.4.- ANIMALES

Se aparearon 12 hembras de la cepa Wistar del bioterio del instituto de neurociencias
(CUCBA, UdeG) de la ciudad de Guadalajara, Jalisco. A las 24 horas después del parto
las camadas fueron igualadas a 11 crias por madre. A los 21 dias de edad postnatal las
ratas fueron destetadas y separadas por sexo. Se usaron 60 crias macho, las cuales
fueron colocadas en grupos de 3 6 4 en forma contrabalaceada, de manera que en cada
grupo hubo machos de por lo menos tres camadas distintas; se les dejo por un periodo
de 48 horas para adaptacion. Los animales fueron mantenidos en condiciones
ambientales de 23 + 12C de temperatura y con un ciclo luz/oscuridad de 7:00/19:00

horas.

6.5.- MATERIALES

Alimentos con contenido isoproteico:

-Alimento chow estandar (Purina rat chow 5001)

-Alimento alto en grasas insaturadas (nuez de macadamia)
-Alimento alto en carbohidratos (cereal froot-loops, marca kellogs)

-Alimento alto en carbohidratos:grasa ‘mix/mix’ (nuez de macadamia, aztcar glass y

leche condensada).
-Alimento obesogénico 1 (chow estandar 40%, crema de cacahuate 60%).

-Alimento obesogénico 2 (chow estdndar 40%, nuez de macadamia 30%, leche

condensada 30%).
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6.6.- PROCEDIMIENTOS

A los 23 dias de edad empezdé el procedimiento experimental (Llamado ler
tratamiento). Las ratas fueron expuestas a uno de estos alimentos: alto contenido en
carbohidratos (cereal froot-loops, marca kellogs); alto contenido en grasas
insaturadas (nuez de macadamia); alto en carbohidratos:grasa (nuez de macadamia,
azucar glass y leche condensada); chow estandar. En estas condiciones tuvieron
acceso simultaneo al alimento chow estdndar y a agua ad libitum. Las pruebas se

realizaron desde el dia indicado (dia 23) hasta los 40 dias de edad de las ratas.

Pasados los 40 dias de edad, las ratas se mantuvieron en grupos con acceso ad libitum
a chow estandar y agua. A los 65 dias de edad las ratas fueron separadas en cajas
individuales. A los 67 dias se les tomd, durante 8 dias, la linea base de consumo de
alimento estandar, asi como el peso (Pre-Linea Base). A los 75 dias empez0 el régimen
alimentario obesogénico (duracion de 28 dias, llamado 22 Tratamiento), durante el
cual las ratas tuvieron acceso ad libitum al agua y a los alimentos obesogénicos,

quedando de esta manera:

-dia 1, 3y 5 de la semana: alimento obesogénico 1.
-dia 2, 4 y 6 de la semana: alimento obesogénico 2.
-dia 7 de la semana: chow estandar.

Alos 103 de dias de edad de las ratas, justo después del régimen obesogénico, se tomd
una linea base posterior (Post-Tratamiento), esto para observar los cambios ocurridos

después de haber estado en una dieta obesogénica.

Una semana después del Post-Tratamiento se tomé una Ultima Medida para evaluar la

persistencia de los cambios tanto en los patrones de alimentacién como en el peso.
Los grupos fueron los siguientes:
-Control/Control (CON/CON): s6lo chow en la infancia y adultez.

-Control/Obesogénico(Control): sdlo chow en infancia, obesogénico en la adultez.
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-Carbohidrato/Obesogénico (CHO): chow y carbohidratos (froot-loops) en infancia,

obesogénico en la adultez.

-Grasa/Obesogénico (Grasa): chow y grasa (nuez de macadamia) en infancia,

obesogénico en la adultez.

-CHO+Grasa/0Obesogénico (CHO+Grasa): chow, carbohidratos (froot-loops) y grasa

(nuez de macadamia) en infancia, obesogénico en la adultez.

-Mix/Obesogénico (MIX): chow y ‘mix’/mezcla de alimento (nuez de macadamia,

azucar glass y leche condensada) en la infancia, obesogénico en la adultez.

Nombre ler Tratamiento 2° Tratamiento

CONTROL Estandar Dieta obesogénica
CHO Estandar + Carbohidrato Dieta obesogénica
GRASA Estandar + Grasa Dieta obesogénica
CHO+GRASA Estandar + Carbohidrato + Grasa Dieta obesogénica
CON/CON Estandar Alimento estandar
MIX Estandar + Mezcla Carbohidrato y Grasa Dieta obesogénica

*Alimento estandar durante toda la vida del animal, excepto en color blanco.

Nacimiento Primer Reto Post Ultima

Estandar Estandar Estandar

de camadas Tratamiento Obesogénico Tratamiento medida

Dia 75-103

Estandar + I Sin

Destete Estandar Estandar Estandar

Palatable medicion medicion

Infancia Pre- Adolescencia Inicia Adultez

adolescencia
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7.- RESULTADOS

7.1.- ANALISIS ESTADISTICO

Para las pruebas piloto no se realizaron analisis estadisticos debido a la n pequena y
porque so6lo se buscaba tomar una decisién para plantear la metodologia del trabajo
de investigacion, asi como para buscar el alimento ideal para la dieta obesogénica y
medir la palatabilidad de éste.

Se realiz6 un ANOVA para grupos mixtos de parcelas divididas (p.q) de dos vias para
cada condicidn; el factor A fueron los grupos, con 6 niveles; el factor B fueron las
semanas de medicién, con 3 6 4 niveles, dependiendo del caso. Las variables
dependientes fueron el peso y el consumo de alimento en kilocalorias.

Para el caso de la condicion llamada “tltima medida” y para la infancia se realiz6é un
ANOVA de una via para grupos independientes; donde el factor A fueron los grupos,
con 6 niveles y la variable dependiente fue el peso.

Una vez realizados los ANOVA se procedié a una comparacion de medias con pruebas
a posteriori (Tukey) si se obtenia una p=0.05 o inferior.

Para realizar los ANOVA se utiliz6 el programa ESTADIS y para las comparaciones de
medias se utiliz6 el programa COMPAMUL (comparaciones multiples).

Para los ANOVA de dos factores so6lo se reportaran las comparaciones de medias que
tienen base con nuestros objetivos, puesto que en un disefio de 6x4 o 6x3 se obtienen
tantas comparaciones que algunas quedan fuera de lugar para esta investigacidn.
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7.2.- PRUEBA PILOTO 1

Con la finalidad de comprender el efecto del tratamiento (continuo o intermitente) se
analizé el consumo total de alimento (en porcentaje) y se aprecia que los grupos
Intermitente y Continuo consumieron casi la misma proporciéon, por lo cual no se
perciben diferencias entre el consumo total de alimento por grupo a través del
estudio, para carbohidratos. En infancia.

- 1

60% -

40% - M Intermitente
- .

20% - Continuo

0% -

Porcetaje de Alimento en Kcal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Dias del estudio

Figura 7.2.1. Consumo de alimento palatable (carbohidratos) durante la infancia. El eje y muestra el
porcentaje de consumo de alimento en kcal; el eje x muestra los dias del estudio. En rojo el grupo
intermitente y en azul el grupo continuo. Los dias 3, 6,9, 12 y 15 s6lo aparecen en azul ya que esos dias
no se les presentaba alimento palatable.

La figura 7.2.2 muestra que los grupos Intermitente y Continuo consumieron casi la
misma proporcion, por lo cual no se perciben diferencias entre el consumo total de
alimento por grupo a través del estudio, para grasas. En infancia.

100% -
80% -
60% -
40% - M Intermitente

H Continuo
20% -

0% -

Porcentaje de Alimento en Kcal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Dias del estudio

Figura 7.2.2. Consumo de alimento palatable (grasa) durante la infancia. El eje y muestra el porcentaje
de consumo de alimento en kcal; el eje x muestra los dias del estudio. En rojo el grupo intermitente y en
azul el grupo continuo. Los dias 3, 6, 9, 12 y 15 sdlo aparecen en azul ya que esos dias no se les
presentaba alimento palatable.

-37-



7.3.- PRUEBA PILOTO 2

La figura 7.3.1 muestra que los alimentos presentados (nuez y leche; crema de
cacahuate) poseen palatabilidad para las ratas, en los dias 4 y 5 los animales también
tuvieron acceso al alimento estandar (chow) y se puede notar una devaluacién de éste

ultimo.

160.00

Alimento obesogénico

140.00

120.00

100.00

80.00

60.00

40.00

Kilocalorias consumidas

20.00

0.00

Dias

B NUEZY LECHE
m CREMA CACH
m CHOW
mTOTAL

Figura 7.3.1. Consumo de alimento obesogénico en prueba piloto. El eje y muestra las kilocalorias
consumidas y el x los dias que estuvieron a prueba. Los dias 1, 2 y 3 s6lo tuvieron alimento
obesogénico que consistia en nuez, lechera y chow y crema de cacahuate con chow. La barra morada
muestra el consumo total de kilocalorias para cada dia.
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7.4.- PRIMER TRATAMIENTO (INFANCIA)
-CONSUMO DE ALIMENTO DURANTE LA INFANCIA
No se realiz6 estadistica en esta etapa, esto debido a que las ratas estaban en grupos

de 3 6 4 por cajay no se pudo tomar el consumo individual, sin embargo parece haber
una tendencia en la infancia que muestra que el grupo expuesto a carbohidratos fue el
que mas kilocalorias consumio6 (figura 7.4.1). Las ratas durante la infancia
consumieron mas alimento estandar que palatable, excepto en el grupo que tenia
acceso a carbohidratos, que comié alrededor de 50-50.

80.00

70.00
é 60.00
€ ]
5 50.00 CONTROL
g m CHO
g 40.00
K} m GRASA
)
8 30.00 m CHO+GRASA
o
g 20.00 B CON/CON

10.00 = MIX

0.00
semana 1 semana 2 semana 3
Semanas

Figura 7.4.1. Consumo total de alimento (palatable+estdndar) en la infancia. El eje y muestra las
kilocalorias consumidas y el x las semanas (6 dias por semana) que duré el estudio. Los nombres de los
grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento
estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa,
CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y grasas.
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-CONSUMO DE KILOCALORIAS EN INFANCIA, SOLO ALIMENTO PALATABLE:
De los grupos con acceso a alimento palatable, fue el grupo CHO el cual consumié mas
con respecto a los otros, sin embargo esto sélo parece una tendencia (FIGURA 7.4.2).

Consumo de alimento palatable

40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

mCHO

B GRASA

Kilocalorias

= CHO+GRASA
m MIX

1 2 3

Semanas

Figura 7.4.2. Consumo total de alimento (s6lo palatable) en la infancia. El eje y muestra las kilocalorias
consumidas y el x las semanas (6 dias por semana) que dur6 el estudio. Los nombres de los grupos se
refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar
(AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa,
CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y grasas.
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-CONSUMO DE KILOCALORIAS, SOLO DE ALIMENTO ESTANDAR:

Los grupos con acceso a grasa y una mezcla semi-sélida rica en grasas y carbohidratos
fueron las que mas alimento estandar consumieron (figura 7.4.3).

Consumo de alimento estandar

50.00
45.00
40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

B CHO-est

B GRASA-est

Kilocalorias

= CHO+GRASA-est
B MIX-est

1 2 3

Semanas

Figura 7.4.3. Consumo total de alimento (sélo estandar) en la infancia. El eje y muestra las kilocalorias
consumidas y el x las semanas (6 dias por semana) que durd el estudio. Los nombres de los grupos se
refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar
(AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa,
CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y grasas.

-41 -



-GRUPO CHO, CONSUMO DE ALIMENTO EN KILOCALORIAS:

Este grupo consumi6 la mitad de sus kilocalorias en alimento estdndar y palatable
(figura 7.4.4).

60.00

50.00

40.00 =1

30.00

e CHO-cho

Kilocalorias

[—
20.00 >~ — CHO-est

7
10.00 =

0.00

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Dias del estudio

Figura 7.4.4. Consumo de alimento estandar y palatable en el grupo cho. El eje y muestra las
kilocalorias consumidas y el x los dias que dur6 el estudio. Los nombres de los grupos se refieren al
tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia, CHO= alimento estdndar + carbohidrato;
cho= alimento carbohidrato, est= alimento estandar.
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-GRUPO GRASA, CONSUMO DE ALIMENTO EN KILOCALORIAS:

Este grupo consumi6 mas de sus kilocalorias en alimento estandar que en palatable
(figura 7.4.5).

60.00

50.00

40.00

30.00

Kilocalorias

20.00

10.00

0.00

\
\
\

/7
N
N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Dias del estudio

e GRASA-grasa
e GRASA-est

Figura 7.4.5. Consumo de alimento estindar y palatable en el grupo grasa. El eje y muestra las
kilocalorias consumidas y el x los dias que dur6 el estudio. Los nombres de los grupos se refieren al
tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: GRASA= alimento estandar + grasa;
grasa= alimento graso, est= alimento estandar.

-43 -



-GRUPO CHO+GRASA, CONSUMO DE ALIMENTO EN KILOCALORIAS:

Este grupo consumi6 la mitad de sus kilocalorias en alimento estandar y palatable, del

cual consumi6 mas carbohidratos que grasas (figura 7.4.6).

60.00

50.00

I
o
o
o

30.00

Kilocalorias

20.00

10.00

0.00

CHO+GRASA-cho

p

—

I~

—~——

S~

]

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18
Dias del estudio

e CHO+GRASA-grasa
CHO+GRASA-est

Figura 7.4.6 consumo de alimento estandar y palatable en el grupo cho+grasa. El eje y muestra las
kilocalorias consumidas y el x los dias que dur6 el estudio. Los nombres de los grupos se refieren al
tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CHO+GRASA= alimento estandar+
carbohidrato + grasa; cho= alimento carbohidrato, grasa= alimento graso, est= alimento estandar.
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-GRUPO MIX, CONSUMO DE ALIMENTO EN KILOCALORIAS:

Este grupo consumié la mayoria de sus kilocalorias en alimento estdndar (figura

7.4.7).

60.00

50.00 —

/]
40.00 ~ \V/

30.00 ]

Kilocalorias

e V] [ X- X

20.00 /‘

10.00

0.00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Dias del estudio

MiIX-est

Figura 7.4.7. Consumo de alimento estandar y palatable en el grupo mix. El eje y muestra las
kilocalorias consumidas y el x los dias que dur6 el estudio. Los nombres de los grupos se refieren al

tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y

grasas; mix= alimento graso y carbohidrato (mezclado), est= alimento estandar.
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-DISTRIBUCION ENERGETICA, ULTIMA SEMANA DE INFANCIA, TOTAL

La figura 7.4.8 resume la distribucién energética del alimento consumido durante la
ultima semana para todos los grupos que tuvieron acceso al alimento estandar. El
consumo del grupo Grasa y el grupo Mix es similar; la distribuciéon energética del
grupo CHO corresponde a un 50/50; mientras que en el grupo CHO+GRASA el
consumo del alimento estandar corresponde a la mitad del consumo de alimento
palatable, sin embargo el alimento palatable de eleccion fue el carbohidrato.

A.-CHO, consumo de B.- GRASA, consumo
macronutriente de macronutriente
B CHO-cho B GRASA-grasa
B CHO-est W GRASA-est
C.- CHO+GRASA, D.- MIX, consumo de
consumo de macronutriente
macronutriente
m CHO+GRASA- .
38% cho B MIX-mix
B CHO+GRASA- | MIX-est
53% grasa
9% CHO+GRASA-est

Figura 7.4.8. Distribucién energética por grupos del consumo de cada alimento, desglosado. El panel A
muestra el consumo por macronutriente para el grupo cho. El panel B muestra el consumo por
macronutriente para el grupo grasa. La figura ¢ muestra el consumo por macronutriente para el grupo
cho+grasa. La figura d muestra el consumo por macronutriente para el grupo mix. Los nombres de los
grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CHO= alimento
estandar (AE) + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, MIX= AE +
mezcla alta en carbohidratos y grasas; cho= alimento carbohidrato, grasa=alimento graso, mix=
alimento graso y carbohidrato (mezclado), est= alimento estandar.
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-DISTRIBUCION ENERGETICA, ULTIMA SEMANA DE INFANCIA, GRASA

Con fines de mostrar el consumo de grasa por grupos, y descartar un efecto de ésta, se
muestra el consumo sé6lo de grasa durante la dltima semana de la preadolescencia.

Consumo de Grasa

40.00% -
35.00% -
30.00% -
25.00% -
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% -

CHO Grasa CHO+Grasa Mix

Figura 7.4.9. CONSUMO DE GRASA DURANTE LA ULTIMA SEMANA DE INFANCIA. EL EJE Y MUESTRA

EL PORCENTAJE DE GRASAS QUE CADA GRUPO CONSUMIO, EL EJE Y MUESTRA AL GRUPO.
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-PESO TOTAL en INFANCIA

No hubo diferencias significativas entre grupos en esta etapa (F(5,54)=1.63;
P=0.1676). Lo que implica que no existen diferencias ni al principio ni al final de esta
fase (figura 7.4.9).

180

160
- 140
§ 120 B CONTROL
3 100 m CHO
S 8o B GRASA
2 60
& B CHO+GRASA

40 -

20 | m CON/CON

0 - m MIX
1 2 3
Semanas

Figura 7.4.10. Peso total en la infancia. El eje y muestra el peso corporal en gramos y el x las semanas
que duré esta fase. No hubo diferencias significativas ni al inicio ni al final del estudio, entre grupos.
Barras muestran promedio * es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento
especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato,
GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en
carbohidratos y grasas.
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7.5.- INTEGRACION ALIMENTO EN KILOCALORIAS (ADULTEZ)

La figura 7.5.1 muestra la integracién de todas las fases (Infancia, Linea base, Adultez,
Post-Tratamiento y Ultima medida) para la variable dependiente de kilocalorias
consumidas.

Kilocalorias Consumidas

14000 ALIMENTO
120'00 ADULTEZ
LiNEA BASE i (SEGUNDO TRATAMIENTO)
1 00 . 00 INFANCIA POST-TRATAMIENTO ULTIMA MEDIDA
(PRIMER TRATAMIENTO)
80.00 e
B CONTROL
60.00 = CHO
40.00 m GRASA
B CHO+GRASA
20.00
= CON/CON
0 . 00 T T T T . M IX
«V‘ \Q,V‘ \;b
Q S
<&@ &
O%
FASES

Figura 7.5.1. Consumo de alimento a lo largo de todo el estudio. En el eje y se puede apreciar el
consumo de alimento en kilocalorias, el eje x muestra las distintas dietas a las que las ratas estuvieron
expuestas, mientras que los rétulos por encima de las barras muestran la fase en la que se encontraban.
Barras muestran promedio * es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento
especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato,
GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en
carbohidratos y grasas.
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-CONSUMO DE KILOCALORIAS EN LA ADULTEZ

Con el ANOVA de dos factores se encontraron diferencias significativas en esta etapa
para el factor A (F(5,54)=8.62;P<0.0001); diferencias significativas para el factor B
(F(3,162)=185.29;P<0.0001); y diferencias significativas para la interaccion
(F(15,162)=7.09;P<0.0001).

El factor A (grupos) muestra que el grupo MIX consumié mas kilocalorias que el grupo
CON/CON, mientras que en esta misma relaciéon el grupo CHO+GRASA fue el que
consistentemente menos consumio durante esta fase.

El factor B (semanas) muestra que semana a semana los grupos fueron consumiendo
menos kilocalorias a lo largo de esta fase.

La interaccién muestra que el grupo MIX consumi6é mas kilocalorias que los demas
grupos sin importar la semana.

140
k
120
w
3
g 100 m CONTROL
[}
& 80 - B CHO
o
§ 60 - H GRASA
o
g 40 | ® CHO+GRASA
< B CON/CON
20 -
= MIX
o -
semana 1 semana 2 semana 3 semana 4
Semanas

Figura 7.5.2. Consumo de alimento en la adultez. El eje y muestra las kilocalorias consumidas y el eje x
muestra las semanas que dur6 esta fase. Diferencias significativas para s1: *(p<0.01) mix>‘todos los
grupos’, +(p<0.05) cho>con/con; para s2: *(p<0.01) mix>cho+grasa, &(p0.05) cho>cho+grasa; para s3:
*(p<0.01) cho+grasa<con/con y mix, &(p<0.05) control>cho+grasa; para s4: +(p<0.01)
con/con>cho+grasa, *(p<0.01) mix>cho+grasa, &(p<0.05) mix>grasa. Barras muestran promedio * es.
Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia:
CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE +
carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y grasas.
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-CONSUMO DE KILOCALORIAS EN LINEAS BASE Y ULTIMA MEDIDA

Con el ANOVA de dos factores se encontraron diferencias significativas en esta etapa
para el factor A (F(5,54)=6.79;P=0.0001); diferencias significativas para el factor B
(F(2,108)=240.33;P<0.0001); y diferencias significativas para la interaccion
(F(10,108)=7.27;P<0.0001).

El factor A (grupos) muestra que el grupo control fue el que mas kilocalorias
consumiod durante las dos ultimas fases.

El factor B (fases) muestra que al ser retirada una dieta palatable, el animal tiende a
devaluar el alimento nutricionalmente balanceado y este cambio parece perdurar
durante las dos ultimas fases.

La interaccién muestra que el grupo control fue el inico que no cambid sus patrones
de consumo a través de las fases, mientras que los otros grupos lo hicieron.

LINEAS BASE, POST-TRATAMIENTO Y ULTIMA MEDIDA

120
«» 100
©
=
E g0 m CONTROL
(7}
s m CHO
© 60
8 m GRASA
S
‘_g 40 B CHO+GRASA
o
= m CON/CON
2 ., /
| MIX
0
Linea Base PostTratamiento Ultima Medida
FASES

Figura 7.5.3. Consumo de alimento en linea base, post-tratamiento y ultima medida, fases expuestas
s6lo a alimento estandar. Diferencias significativas en posttratamiento *(p<0.01) con/con>"todos los
demas grupos’; en ultima medida +(p<0.05)con/con>control, grasa y cho+grasa;
(p<0.01)posttratamiento>linea base en todos los grupos excepto con/con. Barras muestran promedio *
es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron en la
infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa,
CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y
grasas.
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7.6.- INTEGRACION PESO (ADULTEZ)

La figura 7.6.1 muestra la integracion de todas las fases (Infancia, Linea base, Adultez, Post-
Tratamiento y Ultima medida) para la variable dependiente de peso.

Peso en Gramos

450

400

350

300

250 W CONTROL
200 M CHO

M GRASA
150

B CHO+GRASA
100

B CON/CON

50  MIX

Figura 7.6.1. Peso expresado en gramos durante todo el estudio. En el eje y se puede apreciar el peso
de los animales expresado en gramos, el eje x muestra las distintas fases en las que se encontraban.
Barras muestran promedio * es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento
especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato,
GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en
carbohidratos y grasas.
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-PESO EN GRAMOS EN LA ADULTEZ

Con el ANOVA de dos factores no se encontraron diferencias significativas en esta
etapa para el factor A (F(5,54)=2.22;P=0.0651); se encontraron diferencias
significativas para el factor B (F(3,162)=185.29;P<0.0001); y se encontraron
diferencias significativas para la interaccion (F(15,162)=4.06;P<0.0001).

El factor A (grupos) muestra que durante la exposicion a la dieta obesogénica el grupo
MIX es el que consistentemente pesé mas que los demdas grupos, mientras que el
grupo CHO+GRASA el que menos peso.

El factor B (semanas) muestra que mientras avanzaban las semanas el peso iba en
aumento.

La interaccién muestra que el grupo CHO+GRASA pesé menos que los demas grupos a
lo largo de las semanas y que incluso su peso final fue inferior con respecto al de otros
grupos en otras semanas.

450
400
350
é 300 - m CONTROL
m -
5 250 H CHO
§ 200 - m GRASA
(7.}
& 150 - B CHO+GRASA
100 - m CON/CON
m MIX
50 -
O _
semana 1 semana 2 semana 3 semana 4
Semanas

Figura 7.6.2. Peso en la adultez. Diferencias significativas en s3 y s4 *(p<0.01) mix>cho+grasa. Barras
muestran promedio # es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que
recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE +
grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos
y grasas.
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- PESO EN LINEA BASE

Con el ANOVA de dos factores no se encontraron diferencias significativas en esta
etapa para el factor A (F(5,54)=1.81;P=0.1264); se encontraron diferencias
significativas para el factor B (F(3,162)=460.11;P<0.0001); y no se encontrd
interaccion (F(15,162)=1.22;P=0.2647).

El factor A (grupos) muestra que en esta etapa todos los grupos se comportaron de
manera similar.

El factor B (semanas) muestra que a lo largo de cada semana el consumo iba
aumentando conforme avanzaban el tiempo.

Linea Base

400
350
300 -
é 250 - m CONTROL
©
o m CHO
2 200 -
S = GRASA
o
$ 150 1 B CHO+GRASA
100 - m CON/CON
50 - = MIX
0 -
1 2 3 4
Semanas

Figura 7.6.3. Peso corporal en linea base. No se encontraron diferencias significativas en esta fase.
Barras muestran promedio * es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento
especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE), CHO= AE + carbohidrato,
GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en
carbohidratos y grasas.

-54 -



- PESO EN POST-TRATAMIENTO

Con el ANOVA de dos factores se encontraron diferencias significativas en esta etapa
para el factor A (F(5,54)=3.33;P=0.01); se encontraron diferencias significativas para
el factor B (F(2,108)=3.38;P<0.05); y diferencias significativas para la interaccion
(F(10,108)=2.05;P<0.05).

El factor A (grupos) muestra que las ratas MIX fueron las mas pesadas y las
CHO+GRASA las menos, aun asi MIX no tuvo diferencias con CON/CON.

El factor B (semanas) muestra que hubo una variacién en la ganancia de peso entre
cada semana.

La interaccién indica que algunos grupos presentaron mayor peso en la primera
semana que otros en la dltima.

Peso en Gramos

Post-Tratamiento

440

420

400 H CONTROL
Hm CHO

380
W GRASA

360 m CHO+GRASA

340 B CON/CON
m MIX

320

1 2
Semanas

Figura 7.6.4. Peso corporal en fase post-tratamiento. Diferencias significativas en s1: *(p<0.05)
cho+grasa<mix; s2: +(p<0.05) grasa<mix, ++(p<0.01) cho+grasa<mix; s3 &(p<0.05)
cho+grasa<con/con y mix. Barras muestran promedio * es. Los nombres de los grupos se refieren al
tratamiento (alimento especial) que recibieron en la infancia: CONTROL= alimento estandar (AE),
CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa, CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE,
MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y grasas.
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-PESO EN ULTIMA MEDIDA

Con el ANOVA de dos factores se encontraron diferencias significativas en esta etapa
para el factor A (F(5,54)=3.44;P<0.01).

Peso en Gramos

ULTIMA MEDIDA

430

420

410

400

390 m CONTROL
mCHO

380 -
M GRASA

370 1 B CHO+GRASA

360 m CON/CON

350 - » MIX

340 -

330 -

320 -

Grupos

Figura 7.6.5. Peso corporal en la fase ‘Gltima medida’. *(p<0.01) grasa<con/con y mix. Barras muestran
promedio # es. Los nombres de los grupos se refieren al tratamiento (alimento especial) que recibieron
en la infancia: CONTROL= alimento estdndar (AE), CHO= AE + carbohidrato, GRASA= AE + grasa,
CHO+GRASA= AE + carbohidrato + grasa, CON/CON= AE, MIX= AE + mezcla alta en carbohidratos y
grasas.
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8.- DISCUSION

PRE-ADOLESCENCIA

La vida temprana es un periodo que parece ser particularmente vulnerable a los
efectos perjudiciales de una dieta alta en grasa, asi, se han descrito cambios en el
funcionamiento del hipocampo a nivel conductual y celular (Boitard et al., 2012); se
ha encontrado asociacion con niveles incrementados de demencia y declive cognitivo
(Greenwood, & Winocur, 2005); asi como altos niveles de insulina, glucosa, colesterol
y tejido adiposo (Kim, Bae, & Lim, 2013; Lalanza et al., 2014; Zhang, Hua, Wang, & Sun,
2007; Shahkhalili et al, 2011).

Estos cambios son incluso sensibles a una programacién tan temprana como la etapa
perinatal, pues estudios muestran que una corta duraciéon de la alimentacién con
pecho materno fue algo que tuvieron mas en comun los adolescentes con riesgo de
sobrepeso (Tulldahl, Pettersson, Andersson, & Hulthén, 1999), y que es posible que
los infantes alimentados con pecho sean capaces de regular su ingesta caldrica total
mejor que los no alimentados leche materna (Agostoni, et al., 1999). Asi, también
existen efectos adversos a la salud que ocurren en la adultez y estan asociados con
tener sobrepeso durante la adolescencia (Must, Jacques, Dallal, Bajema, 1992).

En el presente estudio se esperaba que los carbohidratos fueran consumidos en
mayor cantidad (en kilocalorias) por las ratas en la etapa preadolescente, debido a su
alto contenido caldrico, sin embargo no hubo diferencias apreciables entre la eleccion
de un macronutriente u otro, esto podria deberse a que los efectos recompensantes
post orales de los nutrientes varian en funcién de la concentracion del nutriente y en
la composicion, pero la fuente mas rica en un macronutriente puede no ser la que
tiene mas altas propiedades reforzantes. (Sclafani, 2013). Asi, las grasas y el azdcar
son los macronutrientes con mayor palatabilidad y los que se prefieren (Levine, Kotz
& Gosnell, 2003).

Con todo, parece haber una tendencia en la infancia que muestra que el grupo
expuesto a carbohidratos fue el que mas kilocalorias consumid, sélo se puede hablar
de una tendencia puesto que no se realiz6 analisis estadistico en esta etapa. El motivo
por el cual no se realizé un analisis estadistico fue porque las ratas estuvieron en
grupos de 3 0 4 por caja y no se midio el consumo individual de alimento, esto porque
a esa edad las ratas se deprimen cuando estan en aislamiento social. Esta tendencia
puede deberse a que el apetito no sélo es estimulado por los sabores palatables de los
alimentos ricos en grasas o azucares, sino también por las acciones post orales de
estos nutrientes (Sclafani, 2013); la grasa puede ser modificada mediante procesos
fisicos de forma que es posible crear estructuras que puedan liberar sus componentes
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de forma controlada, modificando la respuesta que se produce en el intestino y que a
su vez afecta al resto del organismo (Alcala-Bejarano-Carrillo et al, 2015).

El grupo CHO+GRASA del presente estudio consumié méas carbohidratos que grasas
cuando estos macronutrientes estuvieron expuestos al mismo tiempo, este resultado
fue distinto a aquel encontrado por Kimura, Okada, Endo y Fujimoto (2003), lo cual
podria deberse a que ellos utilizaron alimentos liquidos, diferente cepa y/o a la edad
de los roedores (adolescentes/adultos).

Durante esta etapa adolescente, el consumo de alimento palatable fue menor que el de
alimento estandar, lo cual es contrario a lo extensamente descrito para los animales
adultos, ya que una proporcién alta de ellos prefieren el alimento palatable sobre el
estdndar (Bekker, Barnea, Brauner, & Weller, 2014; Lalanza et al, 2014; Kanarek, &
Marks-Kaufman, 1979; Berner, Avena & Hoebel, 2008; Ong & Muhlhausler, 2014). Sélo
el grupo expuesto a carbohidratos comio los dos tipos de alimento en una proporciéon
de 50/50. La baja eleccion del alimento palatable podria deberse a mecanismos
naturales de esta especie durante esta etapa; es posible que los requerimientos
nutrimentales sean mayores y cobren mayor relevancia que algin componente
hedonico; Collier y Johnson (2000) senalan que el alimento estdndar es un buen
sustituto nutricional para la sacarosa, pero la sacarosa es un pobre sustituto para el
alimento estandar porque no provee de todos los nutrientes. Se cree que la ingesta
intuitiva de alimento, un patrén adecuado de nutricién que previene la ganancia de
peso extra, es una caracteristica 0 mecanismo innato, asi también, éste puede ser
interrumpido o perturbado por practicas de alimentacion tempranas (Herbert,
Blechert, Hautzinger, Matthias, & Herbert, 2013). En un experimento se expuso a
nifios de 3 y 5 afnos a distintas cantidades de alimento y se descubrié que los nifios de
3 afos regulaban mejor su ingesta que los de 5 afios, puesto que mientras mas grande
era la racidn que se les ofrecia, mayor era la cantidad del alimento que consumian los
nifios mayores (Rolls, Engell, & Birch, 2000). Esto podria explicar porqué las ratas
infantes no tendian a darse un atracén con un alimento palatable a pesar de que
estuviera totalmente disponible. Se ha reportado que los nifios en edad preescolar
(Kral et al, 2007) y en edad escolar (Johnson & Taylor-Holoway, 2006) son capaces de
regular su consumo caldrico cuando se les presenta alimentos con alta densidad
calérica. Los nifios mas jévenes, en lugar de responder a indicadores del alimento
como la porcidn, son capaces de auto-regular su ingesta respondiendo a los
indicadores fisioldgicos del hambre y la saciedad (Ello-Martin, Ledikwe, & Rolls,
2005). Esta compensacion caldrica se ha encontrado mas en nifios jovenes, de entre 2-
6 afios, que en nifios mayores o adultos (Birch, & Deysher, 1986; para una extensa
revision véase Birch, & Fisher, 1997); aun asi, otros autores (Cecil et al, 2005) sefialan
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que mas que una compensacidn caldrica total, existe solamente un pequefio ajuste,
pues no se alcanzan los niveles adecuados de compensacidn, sino que sélo es una
tendencia. De hecho en el experimento realizado por Diliberti, Bordi, Conklin, Roe y
Rolls (2004), los adultos no lograron regular su consumo calérico cuando recibieron
porciones mas grandes de las requeridas. Sin embargo, en el estudio realizado por
Zandstra, Mathey, Graaf y van Staveren (2000), esta relacién no se mantuvo, pues se
encontré que ninguno de los tres grupos (nifios, adultos jovenes y adultos mayores)
compensé adecuadamente su consumo de kilocalorias cuando recibieron un alimento
previo, esto podria deberse a cuestiones del disefio y la metodologia empleada.

Otra posibilidad es que durante esta etapa los sistemas de neurotransmision
relacionados con la recompensa aun no estan del todo desarrollados y el alimento
palatable podria no resultar tan atractivo o bien los ciclos de hambre/saciedad se
regulan de diferente manera, particularmente ante alimentos palatables y/o
hipercaléricos.

En el presente estudio, las ratas iniciaron y terminaron la fase de
infancia/adolescencia con un peso parecido, sin ninguna diferencia significativa a
pesar de la exposicion diferencial del alimento. Esto podria explicarse porque los
individuos pueden disminuir el tamafio de una comida en respuesta a una densidad
caldrica alta, o por otro lado, podrian aumentar la actividad fisica en respuesta a la
sobrealimentacidon cuando esta presente en la dieta un alimento palatable (Berthoud,
2004).

La primera parte de este estudio termind cuando las ratas inician el periodo de la
pubertad descrito para esta variedad de ratas a partir del dia 40 postnatal en el caso
de los machos. El corte en este periodo fue hecho con todo propésito, ya que la accion
hormonal durante la pubertad puede jugar un papel importante en el gusto y la
regulacion alimentaria. Bekker et al. (2014) han sefialado que las ratas adolescentes
podrian no controlar su alimentaciéon cuando estan expuestas a alimento palatable,
puesto que no compensan las calorias consumidas reduciendo aquellas aportadas por
el alimento estandar.

LINEA BASE

Esta etapa inicio en la adolescencia temprana de las ratas (i.e. dia 67 de edad). No se
encontraron diferencias significativas en esta etapa ni para el peso ni para el consumo
de alimento en kilocalorias, lo que podria sefialar que bajo condiciones adecuadas (i.e.
bajo un régimen de alimento adecuado) las ratas no presentan cambios cuantitativos
en sus patrones alimentarios.
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ADULTEZ (TRATAMIENTO)

Al realizar un estudio que tome en cuenta la infancia y la adultez, se tiene como
objetivo establecer una relacién entre la etapa temprana y la etapa tardia,
considerando a la primera como un periodo critico del desarrollo, modificable y
ajustable, desde el punto de vista bioldgico y conductual, debido a la manipulacion y
composicion de los macronutrientes. Karkhunen, Juvonen, Huotari, Purhonen y Herzig
(2008) concluyen que la composicion de la dieta modifica la fisiologia
neuroendocrinolégica y que diferentes macronutrientes ejercen diversos efectos
postprandiales.

El punto de vista general es que una dieta alta en grasa, como la utilizada en el
presente estudio, suele causar enfermedades crénico degenerativas, incapacidad y
muerte prematura, pero también se relaciona con dafios cognitivos (Boitard et al,,
2012). Es por este motivo que establecer una relaciéon entre una programaciéon
nutrimental temprana y una dieta alta en grasas (y carbohidratos) resulta importante
en el sentido de la prevencion de dafios potenciales.

Las ratas fueron expuestas a una dieta obesogénica en la edad adulta, simulando el
ambiente al que los humanos podemos estar expuestos. Un ambiente obesogénico
estd caracterizado, entre otros, por la abundante disponibilidad, el facil acceso y el
bombardeo publicitario de los alimentos (Blundell et al, 2005). La dieta obesogénica
presentada a las ratas era rica en carbohidratos y grasas, en algunas personas las
caracteristicas dulces de los alimentos grasos facilitarian el consumo del alimento
(Blundell, & Macdiarmid, 1997). La dieta obesogénica dur6 4 semanas, puesto que se
ha reportado que entre las semanas 3 y 4 es cuando se empiezan a notar los cambios
debido a este tipo de dietas (Attig et al., 2008; Kanarek, & Orthen-Gambill, 1982).
Durante la fase inicial de la exposicion a la dieta obesogénica, en la adultez, el grupo
de ratas expuestos a la dieta MIX comid significativamente mas kilocalorias que el
grupo CON/CON, mientras que en esta misma relaciéon el grupo CHO+GRASA fue el
que consistentemente menos comid durante esta fase. A su vez este efecto repercutio6
en el peso corporal, puesto que durante la exposicion a la dieta obesogénica el grupo
MIX fue el que consistentemente pes6 mas que los demas grupos.

Hay evidencia de que los carbohidratos no son necesarios para la ganancia de peso
mediada por el consumo de una dieta alta en grasas (HFD), pero puede promover la
ganancia de peso de manera dependiente de dosis en ratones expuestos a HFD, es
decir, mientras mas carbohidratos contenga una mezcla de alimento rico en grasa,
mayor sera la ganancia de peso (Mei et al.,, 2014); esto podria explicar, en nuestro
estudio, porqué el consumo de un alimento rico en grasas y carbohidratos mezclados
caus0 una mayor ganancia de peso que los demas alimentos por si solos. Por otra
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parte, el que el grupo CHO-GRASA haya sido el que menos dieta obesogénica ingiri6 y
gano menos peso apoya los datos de Mei et al.,, (2014), ya que este grupo de ratas en la
infancia, comi6é principalmente carbohidratos y muy pocas grasas. De manera
contraria, una dieta alta en grasas pero baja en carbohidratos es capaz de promover
pérdida de peso en ratas expuestas a esta condicion (Caton et al., 2009). Estos datos
no son apoyados en el presente estudio con base en el grupo que so6lo fue expuesto a
una dieta alta en grasa con alimento estandar; sin embargo, este ultimo alimento
contiene un porcentaje importante de carbohidratos, en cambio en el estudio de Caton
et al., (2009) el porcentaje de carbohidratos disponibles fue de tan sélo 1.3% para la
dieta alta en grasa.

Los alimentos ricos en grasas y azucar son un blanco ideal para las personas obesas
(Drewnowski, 1987), de hecho se ha observado que las mujeres obesas punttan alto
en su lista de preferencias a los alimentos dulces ricos en grasas (Drewnowski, Kurth,
Holden-Wiltse, & Saari, 1992). Asi, la combinacién de dulce con grasa en la dieta ha
sido interpretada como una fuente potencial de ganancia de peso (Emmet, & Heaton,
1995).

Existe una relacion entre la edad de la apariciéon de la obesidad con el nimero y
tamafio de las células adiposas, mientras que todos los sujetos obesos presentaban un
incremento en el tamafio de las células adiposas, s6lo en una proporciéon el nimero
total de células estaba también incrementado, este incremento estuvo asociado con la
edad de la aparicion de la obesidad. Esto podria estar asociado a un cambio en el
numero de células adiposas y una mayor ganancia de peso en la edad adulta (Brook,
Lloyd, & Wolf, 1972).

Mucho es lo que se ha discutido acerca de las dietas y el contenido de macronutrientes
en ellas, se cree que las dietas bajas en carbohidratos son ideales para la pérdida de
peso, sin embargo, existe evidencia que apunta a que es el relativamente alto
contenido de proteina en estas dietas lo que podria explicar la pérdida de peso
(Soenen et al.,, 2012).

POST TRATAMIENTO

Las ratas que recibieron alimento palatable decrementaron significativamente su
consumo de alimento estdndar en comparacién con el grupo control (que no recibi6
ninguna dieta especial) durante la fase de postratamiento, en la cual la dieta
obesogénica ya no estuvo disponible. Esto sugiere una posible devaluacion del
alimento estandar debido a que este ultimo no posee las mismas propiedades
gratificantes que el alimento palatable.
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La explicaciéon podria estar sustentada en el fendmeno conocido como efecto de
contraste negativo sucesivo, que describe un cambio en la conducta del animal seguido
de una reduccién en la calidad o cantidad del valor de una recompensa esperada
(Mitchell, Marston, Nutt & Robinson, 2012). En otras palabras, si consideramos que el
alimento palatable fue preferido sobre el alimento estandar en la edad adulta, y que
esta preferencia, asumimos, esta sustentada en una mayor gratificacion; cuando este
alimento fue eliminado de la dieta, el alimento estandar fue devaluado y por lo tanto
decrement6 su consumo.

Debido a que la naloxona inyectada en NAcc, pero no sistémicamente, decrementa
selectivamente la preferencia por el alimento palatable, esto indicaria que los opioides
enddgenos en NAcc contribuyen a la preferencia basada en sabor (Woolley, Lee, &
Fields, 2006), por ende, es posible que una sobrerregulacién de los opioides esté
mediando la devaluaciéon del alimento estdndar, ya que el animal podria estar
esperando el alimento altamente recompensante.

El condicionamiento al consumo de azudcar parece estar mediado mas por las acciones
de la dopamina que de los opioides (Sclafani et al., 2013), mientras que el consumo de
las grasas parece tener un rol mediado por los opioides (Gosnell, & Levine, 2009;
Kelley et al., 2002). Sabemos que el componente apetitivo de un incentivo tiene que
ser reforzado por el componente consumatorio para mantener la atraccién hacia él.
Asi, es posible que el consumo de carbohidratos incida mas en la parte apetitiva y el
consumo de grasas preferentemente en la parte consumatoria de la busqueda y
consumo del incentivo, lo cual explicaria, de alguna manera, la participacion
diferencial de la dopamina y los opioides en el consumo de estos macronutrientes. El
papel de la dopamina ha sido implicado en la valencia del estimulo pues una
recompensa que es “mejor” que la esperada causa una activacion del sistema
dopaminérgico, una recompensa totalmente predecible no ejerce ninguna respuesta,
mientras que una recompensa que es “peor” que la esperada induce una reduccion en
la respuesta de este sistema (Schultz, 2012).

ULTIMA MEDIDA

Dos semanas después de terminado el tratamiento o fase de exposicion a la dieta
obesogénica, se tomé la medida de peso y consumo de alimento de las ratas,
obteniendo el resultado inesperado de que el grupo CHO+GRASA mantuvo un peso
mas bajo en relacion a los demas grupos después de dos semanas de exposicion al
alimento estdndar a todos los grupos. Este cambio permanente en el peso corporal es
de destacar, ya que la literatura muestra que generalmente después de que se
suspende una dieta especial los animales recuperan su peso después de un plazo
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similar. Este resultado sugiere un cambio homeorrético en la regulacion del peso
corporal, lo cual parece estar determinado por el consumo diferencial de
macronutrientes en la infancia en relaciéon con los demas grupos. Cudles son los
mecanismos que determinan este cambio homeorrético es motivo de futuras
investigaciones. Sobre esto, se ha reportado que las manipulaciones dietarias pueden
influenciar el gasto energético a través de cambios en la actividad de los
neuropéptidos centrales (Levin et al., 2003).
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9.- CONCLUSIONES

Estos resultados muestran que la infancia es una etapa sensible a una programacion
nutrimental que tiene un impacto en la vida ulterior, esto toma importancia al tener
en cuenta la gran disponibilidad de alimentos y el alto contenido en carbohidratos y
grasas que éstos proveen. Es pues, necesario identificar los sustratos neurobiol6gicos
subyacentes a la conducta alimentaria en diferentes periodos criticos del desarrollo
como es el caso de la infancia.

Ademas, la exposicion diferencial parece tener un efecto importante en la vida
ulterior. Cuando las grasas y carbohidratos estaban disponibles a libre eleccion
tuvieron un efecto preventivo de ganancia de peso y de consumo excesivo de calorias;
mientras que cuando estos macronutrientes se presentaban de manera conjunta,
parecian tener justo el efecto contrario, cuando se les present6 un reto obesogénico,
que simularia lo que los humanos viven constantemente (i.e. sobreexposicidon a
alimentos hipercaldricos y palatables), las ratas consumieron una mayor cantidad de
kilocalorias que los demas grupos y la ganancia de peso fue superior durante la
segunda fase del 2° tratamiento.

Tejas-Juarez et al. (2010) mencionan que los receptores D2 y D3 de dopamina son
potenciales blancos terapéuticos para el tratamiento de algunas patologias del
comportamiento alimentario (obesidad, trastorno por atracén, comedores
compulsivos); mientras que Arnone et al. (1997) apuntan a que los antagonistas de los
receptores de canabinoides podrian tener potencial para el tratamiento del ansia por
comer carbohidratos. Esta informacién apunta a la necesidad de investigar los
componentes neurobiolégicos que subyacen a esta conducta.

Con todo, este estudio fue llevado a cabo con ratas macho, la hipdtesis podria ponerse
a prueba con ratas hembra, ya que hay evidencia de que las hembras (estudio en
babuinos) son mas influenciadas por un efecto de la dieta que los machos (Lewis et al,,
1986).

Por ultimo, cuando las ratas estaban expuestas a alimento estandar, éste era lo
suficientemente recompensante para que los animales lo consumieran de manera
regular; al tener una dieta altamente palatable su consumo regular fue superado, en
kilocalorias; una vez retirado el alimento palatable y reestablecido el estandar, éste
ultimo perdi6 sus cualidades reforzantes y fue consumido muy por debajo de lo que
solian hacerlo. Esto demuestra que cuando un estimulo, previamente reforzante, es
cambiado por uno con cualidades reforzantes superiores, el primero de ellos sera
devaluado cuando el segundo se retire.
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