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Acetilcolina

Ad libitum

Alexitimia

Atracon

Circuitos

corticoestriatales

GLOSARIO

Neurotransmisor que se encuentra en las uniones
neuromusculares, los ganglios autbnomos, las uniones
efectoras parasimpaticas, un subconjunto de las uniones
efectoras simpaticas y en muchos sitios del sistema
nervioso central.

Proveniente del latin que encuentra traduccion en "a
placer”, "a voluntad".

Incapacidad de identificar, reconocer, nombrar o describir
las emociones o los sentimientos propios, con especial
dificultad para hallar palabras para describirlos. Pobreza
en” la expresion verbal, mimica o gestual de las
emociones o los sentimientos.

Ingestion en un corto periodo de tiempo (por ejemplo, en
2-horas), de una cantidad de comida definitivamente
superior, a la.gue la mayoria de gente podria consumir en
el mismostiempo™y-bajo circunstancias similares, con
sensacion_de perdida de control sobre la ingestion
durante el periodo.

La organizacion de los<Cireuitos de los ganglios basales
se aprecia mejor en el contexto de la organizacion cortical
frontal. Los ganglios basales'y la corteza frontal operan
juntos para aprender una politica de comportamiento
Optima y ejecutar comportamientos dirigidos a objetivos.
Esto requiere no solo la ejecucién de planes motores,
sino también las conductas que ceaducen a esta
ejecucion, incluyendo las emociones y la mgtivacion que
impulsan las conductas, la cognicion que®ofganiza y
planifica la estrategia general, la planificacion motora vy,

finalmente, la ejecucién de ese plan.
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Corteza orbitofrontal

Corteza prefrontal

Corticosterona

Dopamina
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También llamada insula, es considerada parte de la
corteza paralimbica y se ha implicado en las sensaciones
gastricas, funciones motoras (respiracion y actividad
gastrointestinal) 'y area motora suplementaria
(movimientos macroscopicos del cuerpo, asi como de
labios, laringe y cara).

Parte rostral del I6bulo frontal, delimitada por la fisura pre-
central inferior en humanos, que recibe fibras de
proyeccion del nacleo mediodorsal del tAlamo. La corteza
prefrontal recibe fibras aferentes de numerosas
estructuras del diencéfalo; mesencéfalo; y sistema
limbico, asi como aferentes corticales de origen visual,
auditivo y somaético.

Partegostral del I6bulo frontal, delimitada por la fisura pre-
central .nferior en humanos, que recibe fibras de
proyeceion .del nucleo medio-dorsal del talamo. La
corteza/prefroptal recibe fibras aferentes de numerosas
estructuras-, del_diencéfalo; mesencéfalo; y sistema
limbico, aSi#Como"aferentes corticales de origen visual,
auditivo y somatico.

Esteroide adrenocortical gque tiene actividades modestas
pero  significativas come) mineralocorticoide vy
glucocorticoide.

Uno de los neurotransmisores dé, catecolaminas en el
cerebro. Se deriva de la tirosina y es el precursor de la
norepinefrina y la epinefrina. La dopamina es un
transmisor importante en el sistema extrapiramidal del
cerebro y es importante para regular el movimiento.

Un electrodo es un conductor utilizado para- hacer

contacto con una parte no metalica de un circuito.
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Nedrpimagen

Neurotransmisor

Obesidad

Sacarosa

Sobrepeso

Conocidos como hidratos de carbono, lipidos, proteinas.
Son la mayor fuente de energia (medida en calorias) y de
volumen en la alimentacion.

También conocida como neurorradiologia o formacién de
imagenes cerebrales, es aquel uso de diversas técnicas
gue se utilizan para obtener una imagen de la estructura,
funcién o farmacologia del sistema nervioso.

Sustancia producida por una célula nerviosa capaz de
alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve
o durable, por medio de la ocupacién de receptores
especificos y por la activacion de mecanismos iénicos y/o
metabolicos.

Un estado con peso corporal que esta muy por encima
del pesoe‘aceptable o deseable, generalmente debido a la
acumulaciorn de exceso de grasas en el cuerpo. Los
estandares pueden variar segun la edad, el sexo, los
antecedentes genéticos o culturales. En el indice de
Masa Cotporal,, un IMC superior a 30,0 kg / m2 se
considera gbeso y un IMC superior a 40,0 kg / m2 se
considera obesidad maérbida.

Un disacarido no reduetor, compuesto de glucosa y
fructosa unidos a través de Sus carbonos anoméricos. Se
obtiene comercialmente de azlear, remolacha azucarera,
y otras plantas y se usa ampliamente como alimento y
edulcorante.

Un estado con peso corporal que esta“por encima de
cierto estandar de peso aceptable o deseable. En la
escala de Indice de Masa Corporal, el sobrepeso se
define como tener un IMC de 25.0-29.9 kg./.m2. El
sobrepeso puede o no deberse al aumento de la’grasa

corporal (tejido adiposo).
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RESUMEN

Introduccion: El trastorno por atracon se caracteriza por atracones recurrentes de
una cantidad excesiva de alimentos. Este trastorno, se asocia con ansiedad,
depresion y compulsion. Los modelos animales estudian las caracteristicas
similares'a la enfermedad. Existen pocos modelos animales de trastorno por atracon
que analicen ansiedad, depresion, y compulsion.

Objetivo: Evaluar_las conductas de tipo ansiedad, depresién y compulsion en un
modelo animal de.trastorno por atracon.

Material y métodosi~Se utilizaron 36 ratas Wistar machos. Grupos: control,
restriccidn, estrés, y trastorno por atracén. Se determiné la conducta tipo ansiedad
mediante las pruebas: ‘campo abierto, laberinto elevado en cruz y enterramiento
defensivo. Las conductas tipo depresion y compulsién, mediante prueba de nado
forzado y prueba de laberinto.en <, respectivamente. Los datos se analizaron
mediante andlisis de ANOVA de una via, con prueba post hoc de Tukey.
Resultados: El grupo de ratas con caracteristicas similares al trastorno por atracén
mostré conductas tipo ansiedad, depresién y compulsion, en comparacién con los
otros grupos de estudio; aunquée no®manifestod la conducta tipo atracén. El grupo
trastorno por atracon presentdé mayor pesoscorporal al final del experimento en
comparacién con los otros grupos de‘estudio:

Conclusiones: Nuestros resultados muestran diferencias en las conductas entre
los grupos de ratas en estudio. El grupo trastorno poratracon mostré conductas tipo
ansiedad, depresion y compulsion. Estos resultados’ sugieren que la restriccion-
realimentacién calérica méas estrés, puede guiar a cambios conductuales tipo

ansiedad, depresion y compulsion en ratas Wistar machos.

Palabras Clave: Modelo animal, trastorno por atracon, ansiedad, depresion,
compulsion.
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ABSTRACT

Intreduction: Binge eating disorder is characterized by recurrent binge eating of an
excessive amount of food. This disorder is associated with anxiety, depression and
compulsien. Animal models study disease type features. There are few animal
models ofbinge eating disorder that analyze anxiety, depression, and compulsion.
Objective:\TJo.assess anxiety, depression, and compulsion type behaviors in an
animal model of binge eating disorder.

Material and methods: Thirty-six male Wistar rats were used. Groups: control,
restriction, stress, and binge eating disorder. Anxiety type behavior was determined
by means of: open field; elevated cross maze, and defensive burying.

Anxiety type behavior was.determined by means of the tests: open field, elevated
cross maze, and defensive burying. Depression and compulsion type behaviors, by
means of forced swimming test.and Y-maze test, respectively. Data were analyzed
by one-way ANOVA analysis with_Tukey's post hoc test.

Results: The group of rats” with characteristics similar to binge eating disorder
showed anxiety, depression and compulsion type behaviors, compared to the other
study groups; although they did not'manifest binge eating behavior. The binge eating
disorder group presented higher bodyweight at the end of the experiment compared
to the other study groups.

Conclusions: Our results show differences in behaviors between the groups of rats
under study. The binge eating disorder group shawed anxiety, depression and
compulsion type behaviors. These results suggest that caloric restriction-refeeding
plus stress may lead to anxiety, depression and compulsiontype behavioral changes
in male Wistar rats.

Key words: Animal model, binge eating disorder, anxiety, depression, compulsion.
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1. INTRODUCCION

1.1"Trastornos de la conducta alimentaria.

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA), se caracterizan por la practica de
comportamientos alimentarios perjudiciales, desde la restriccion de calorias por falta
de ingesta desalimentos, hasta el atracén compulsivo caracterizado por la ingesta
excesiva de alimentos. Los trastornos de la conducta alimentaria son trastornos
mentales asociad0s-a alteraciones conductuales como la depresion, la ansiedad y/o
el abuso de sustancias; afectan el funcionamiento psicosocial y la salud fisica e
implican un grande coste economico. Estos trastornos se manifiestan generalmente
en las etapas de adolescenCia y edad adulta; con incidencia cada vez mayor entre
la poblacién femenina comparada con poblacién masculina (OMS., 2020; Treasure,
Duarte, & Schmidt, 2020).

Multiples factores inciden en la' génesis y la perpetuacion de los trastornos de
la conducta alimentaria, entre’ los euales encontramos: aislamiento, ansiedad,
autoexigencia, busqueda del perfeccionisSmo; busqueda excesiva del éxito, baja
autoestima, consumo de alcohol, ‘consuma.de, drogas, depresion, desmotivacion,
falta de empatia, impulsividad, inseguridad, pensamiento anticipado, dependencia
de aprobacion de los demas y comunicacion emacional deficiente (Dahlenburg,
Gleaves, & Hutchinson, 2019; Knatz, Wierenga, Murray, Hill, & Kaye, 2015; Udo &
Grilo, 2019).

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta
edicion (DSM-V), y la Clasificacion Internacional de Enfermedades,(CIE-11), sefiala:
la anorexia nerviosa (AN), la bulimia nerviosa (BN), y el trastorne por atracon (TA)
como los trastornos principales de la conducta alimentaria (APA.,2013; Brayton et
al., 2018; Morales et al., 2015).
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La anorexia nerviosa es un trastorno alimentario grave. Se caracteriza por un
estado de extrema debilidad, desnutricidbn (consecuencia de la ausencia de la
ingeSta de nutrientes), pérdida extrema de peso, percepcion alterada de la imagen
corporal™, pueden ocurrir atracones, comportamientos de ejercicio fisico

prolongados; purgas y ayunos, como lo muestra la figura 1 (APA., 2013).

La bulimia nerviosa se caracteriza por una ingesta irregular de alimentos
(diversos horariosy de comida y restricciones), sobrevaloracion de la imagen
corporal, atracones'regulares seguidos de conductas compensatorias como: el uso
de diuréticos o laxantes} ejercicios fisicos prolongados, purgas y vomitos. Sin
embargo, el trastorno por-atracén, se caracteriza por episodios compulsivos de
consumo desproporcionade”de alimentos muy sabrosos aunado a una fuerte
sensacion de pérdida de control en la ingesta de alimento, ausencia de las
conductas compensatorias presentes en la bulimia (APA., 2013) (ver figura 1).

Figura 1. Principales trastornos-de la cenducta alimentaria.

2 = Resiriccion severa en la ingesta de
Anorexia b alimentos.
. =< = Bajo peso.
Nerviosa 9Miedo a engordar.
» Conductas compensatorias
e = Afracones seguidos de conductas
Trastornos de Bulimia compénsatorias.
la conducta Nerviosa * Peso normal o, por encima de lo
Alimentaria -
= Atracones recurrentes de alimentos.
Trastornos por = Sentimientos de ansiedad,
atracon verglienza, culpa.

= Peso normal, sobrepeso U obesidad.

Figura 1. Los tres principales trastornos de la conducta alimentaria.
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1.2, Trastorno por Atracon.

¥2.1 Definicidn de trastorno por atracon.

El trastorno alimentario compulsivo o Trastorno por Atracon (TA), también conocido
como Binge Eating Disorder (BED), por sus siglas en inglés, consiste en episodios
de ingesta compulsiva de alimentos (atracones), se caracteriza por una ingesta
excesiva de’una gran cantidad de comida en un corto tiempo y una pérdida de
control sobre“esa ingesta; no incluye conductas compensatorias como uso de
diuréticos o laxantes, ejercicios fisicos prolongados, purgas y vémitos, como
muestra la figura 2 (APA., 2013).

1.2.2 Criterios del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, quinta edicion parael trastorno por atracon.
El trastorno por atracon es untrastorno alimentario que se incluyd en el Manual
Diagnostico y Estadistico de_les Trastornos Mentales, quinta edicion; y reconocido
oficialmente en el afio 2013 por la American Psychiatric Association (APA) como un
trastorno del comportamiento alimentario (APA., 2013; Larrafiaga, 2015; Palacios,
2014).

Los criterios para el trastorno (por atracén, se presentan en la figura 2. Para
el diagndstico del trastorno por atractn, de acuerdo a el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta_Jedicion (DSM-V), debe de
presentarse un episodio de atracon por semana, durante un periodo de tres meses
(APA., 2013; Baile, 2014).
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Figura 2. Criterios DSM-V para el trastorno por atracon.

A._l@ ocurrencia de episodios recurrentes de atracones. Un
episadio de atracon se caracteriza por los dos hechos siguientes:

1. Ingestiong™en un periodo determinado (p.ej., de un periodo
cualquiera‘devdos horas), de una cantidad de alimentos que es
claramente superior a la que la mayoria de las personas
ingeririan en un pefiodo similar en circunstancias parecidas.

2. Sensacion de falta deseentrol sobre lo que se ingiere durante el
episodio (p.ej. , sensacione que no se puede dejar de comer o
no se puede controlar lo que,s&,ingiere o la cantidad de lo que se
ingiere).

,

7

B. Los episodios de atracones se aséﬁw tres (o mas) de los

hechos siguientes: Q’)

1. Comer mucho més rapidamente de lo norm

2. Comer hasta sentirse desagradablemente lleng.

3. Comer grandes cantidades de alimentos cuan@e siente
hambre fisicamente.

avergonzado.

N/}

4. Comer solo, debido a la vergiienz se si la
cantidad que se ingiere.
5. Sentirse luego a disgusto con uno misnio, ido 6

&

C. Malestar intenso respecto a los atracones.

D. Los atracones se producen, de promedio, al menos una vez a
la semana durante tres meses.

E. El atracdn no se asocia a la presencia recurrente de un
comportamiento compensatorio inapropiado, como en la bulimia

nerviosa, y no se produce exclusivamente en el curso de la
bulimia nerviosa o anorexia nerviosa.

La gravedad puede aumentar para reflejar otros sintomas y el
grado de discapacidad funcional.

Leve: 1-3 atracones a la semana.
Moderado: 4-7 atracones a la semana.
Grave: 8-13 atracones a la semana.

Extremo: 14 o mas atracones a la semana.

Figura 2. Tomado y adaptado de “El trastorno por.atracon en el DSM-5", por Palacios, A.G, 2014,
Cuadernos de medicina psicomatica y psiquiatria de€nlace. (110), p. 71.

1.2.3 Epidemiologia del trastorno por atracon.

Estudio realizado por Morales y colaboradores, sugiere que el trastorno por atracén

es la alteracion de la conducta alimenticia méas frecuente,.€on una prevalencia del

3.2% en poblacién adulta-joven (Morales et al., 2015). La erganizaciéon mundial de

la salud (OMS) sefiala que el trastorno por atracon tiene alta“probabilidad de

desarrollarse durante la adolescencia (OMS., 2020). Garcia y colaberadores indican

que en la etapa de la adolescencia los trastornos de la condueta. alimentaria

comprenden la preocupacion por el peso corporal, asi como, el estudio de los

trastornos mentales asociados a la depresion y ansiedad (Garcia-Marin, !Anton-

Menarguez, & Martinez-Amords, 2016).



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

La Escuela Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica reporté que el 1.6% de
poblacion adulta mexicana cumplen con los criterios para el trastorno por atracon
(Swanson et al., 2012). Por su parte, Benjet y colaboradores estimaron la
prevalencia del trastorno por atracoén del 1.4% en poblacion adolescente de la
ciudad de"México, con mas frecuencia en mujeres; un porcentaje del 86.8% reportd
trastornos de ansiedad, trastornos de &nimo y trastornos impulsivos; y el 20.2% de
la poblacion constrastorno por atracon reporto intento de suicidio (Benjet, Méndez,
Borges, & Medina-Mora, 2012).

Igualmente, Pérnalete y colaboradores investigaron la prevalencia del 7.8%
del trastorno por atracOm” en poblacién adolescente (Pernalete et al., 2014). Las
prevalencias del trastorno-por atracon varian en las investigaciones. Esto por los

diversos métodos de valoracién,y tamafio de las muestras.

1.2.4 Heredabilidad del trastorne<por atracén.

La heredabilidad del trastornofpor atracon se estima entre un rango del 40% al 65%
(Yilmaz, Hardaway, & Bulik, 2045)..Sin embargo, Mitchell y colaboradores sugieren
que el trastorno por atracén tiene una de_heredabilidad del 45% (Mitchell et al.,
2010).

1.2.5 La base neurobioldgica del trastorno por atracon.

El trastorno por atracon es un trastorno impulsivo/compulsivo donde la sensibilidad
de recompensa se encuentra alterada y existen sesgos atencionales asociados con
los alimentos. Las personas con atracones tienen mayor sesgo de atencidn
cognitiva hacia la comida, sensibilidad de recompensa disminuida y activacion
cerebral alterada, especificamente en las regiones asociadas cop‘impulsividad y
compulsividad. Las investigaciones sugieren que el estrés y la regulacién emocional
pueden desempefiar un papel fundamental en el trastorno por atracon (Kessler,

Hutson, Herman, & Potenza, 2016).
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Los estudios de nueroimagen sugieren que hay alteraciones de los circuitos
corticoestriatales en trastornos por atracén similares a las observadas cuando hay
abuso/de sustancias, se involucra la funcion alterada de las cortezas prefrontal,
insular ycorbitofrontal, ademas del cuerpo estriado (Kessler et al., 2016).

Lasgenética humana y los estudios en animales sugieren que hay cambios
en las redess de neurotransmisores, estos estudios enfatizan los sistemas
dopaminérgicas y‘opioidérgicos, asociados con los atracones. Los estudios actuales
sugieren que el trastorno por atracon puede estar relacionado con la mala
adaptacién de loscircuitos corticoestriatales, los cuales estan encargados de
regular la motivacion'y_el control de los impulsos. Sin embargo, es necesario la
realizacion de estudios que .validen como las farmacoterapias pueden influir en
estos sistemas para reducir leS\sintomas de los atracones compulsivos (Kessler et
al., 2016).

Los mecanismos neurales.podrian ser la base en relacion a las dificultades
emocionales y factores neurobioldgices, los cuales tienen un papel en la etiologia

de los trastornos alimentarios y.el peso (Turton, Chami, & Treasure, 2017).

1.2.6 Trastorno por atracén y obesidad.
El trastorno por atracdén es una conducta en‘la’ que generalmente se encuentra
presente la obesidad. Aunque se desconoce la natdraleza de la asociacion entre los
dos trastornos, la literatura sugiere que el trastormo por atracdén tiene una
prevalencia de 50% de la poblacién con obesidad (Cebolla, Perpifi4, Lurbe, Alvarez-
Pitti, & Botella, 2012; Fandifio et al., 2010; Morales Pernalete et al., 2014).
Aproximadamente entre el 40% y el 70% de las personas informan que
comen mas cuando estan estresadas (Oliver & Wardle, 1999)~Tipicamente son
alimentos muy sabrosos y ricos en calorias (Groesz et al., 2012; {augero, Falcon,
& Tucker, 2011). A partir de esta problemética, se han realizado_estudios en
individuos con trastorno por atracon y sobrepeso. La interferencia cognitiva fue
mayor posterior a los estimulos relacionados con los alimentos. Los individios con

atracones responden a las seflales ambientales (en particular a las sefales
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relacionadas con el consumo de alimentos), sesgos de atencion y memoria
(Ambiental, 2017; Svaldi et al., 2014).

En relacion con el sobrepeso y la obesidad. Mujeres con obesidad que
presentaban atracones, manifestaron un perfil psicopatoléogico mas severo
comparado con el grupo de mujeres control con obesidad. Los rasgos obsesivos
compulsivos, psicoticismo, sensibilidad interpersonal e ideas paranoides, se
relacionaron con/a severidad de los atracones (Fandifio et al., 2010).

Por otra parte, el trastorno por atracon interfiere en la toma de decisiones.
Los individuos con trastorno de atracén y obesidad, toman decisiones que implican
riesgo, esto con altas“probabilidades de pérdidas y probabilidades moderadas de
recompensa. Lo que manifiesta una deficiencia en la toma de decisiones (Voon et
al., 2015). La psicopatologia presentada por la poblacion con obesidad mérbida se
centra en los trastornos de laseconducta alimenticia, trastornos de la personalidad,

patologia ansiosa y trasternos delanimo (Planell & Mar, 2002).

1.2.7 Trastornos por atracon y/personalidad.

Eggert y colaboradores, realizaron(estudios en.mellizas y trillizas, encontrando que
el estilo de personalidad evitador/dependienté se\relaciona con los trastornos de la
alimentacion. Los individuos con trastorno por atracon manifestaron baja autoestima
y una elevada tendencia a la evitacion (Eggert,~sLevendosky, & Klump, 2007;
Peterson et al., 2010).

1.2.8 Trastorno por atracén y trastornos afectivos.

Los trastornos afectivos son mas prevalentes en individuos €on atracones y con
obesidad (Peterson et al., 2010). En un estudio en mujeres ‘eonstrastorno por
atracon, se observé mayor presencia de trastornos de depresion mayor, distimia
(trastorno depresivo persistente) y fobia social (Lilenfeld, Ringham, Kalarchian, &
Marcus, 2008).
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En.el trastorno por atracén se puede encontrar presente la depresion, tanto en
hombres como en mujeres, acompafnado de trastornos de ansiedad y ataques de
panico: Los intentos de suicidio también son mas frecuentes en poblacion con

trastorn@por atracén (Grucza, Przybeck, & Cloninger, 2007).

1.2.9 Evolucion sintomatoldgica, cronicidad y perspectivas de tratamiento en
el trastorno poratracon.

Por los diferentesgresultados respecto de la estabilidad y remisién del trastorno por
atracon, el curso natural de este trastorno es controvertido. Pope y colaboradores
observaron que el tiempo de desarrollo del trastorno por atracén es mas largo,
comparado con el desarralle_de la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa, con una
media de duracion de 14.4 afios (Pope et al., 2006).

En su mayoria los tratamientos para el trastorno por atracon, ofrecen
resultados significativos,“en la mejoria del atracén o remision del trastorno. Los
tratamientos ayudan en la extinicion ‘de la conducta del atracén y el peso. Y aunque
existen diferencias entre la aseeciacion del'trastorno por atracon y la obesidad, y la
obesidad sin atracén, ambos grupos-pueden presentar, en corto plazo, respuestas
idénticas en el tratamiento de la obesidad (Latner & Clyne, 2008).

Los estudios enfocados en tratamientes’ de autoayuda, muestran como
resultado la pérdida de peso en comedores compulsivos, después de un afio de
tratamiento (Delinsky, Latner, & Wilson, 2006).

En la evaluacién de los tratamientos en el trastorne por atracon, en pacientes
con un afo de tratamiento, presentan elevadas tasas de abandono al tratamiento y
diferentes respuestas al placebo. Se percibe una la falta de evaluacion de las tasas
de abstinencia y falta de datos respecto al seguimiento a latgo plazo (Bulik,
Brownley, & Shapiro, 2007).

En los diferentes estudios acerca del tratamiento en el trastorngspor atracon
se prioriza la pérdida de peso como objetivo principal, aunque en otros ‘estudios se

prioriza la extincion del atracon (Courbasson, Nishikawa, & Shapira, 2011).
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1.3, Modelos animales.

los)cientificos, han utilizado modelos animales como herramienta y recurso
fundamental, dichos estudios se enfocan en estudiar los procesos bioldgicos, la
patogenesis de las enfermedades, nuevas terapias/técnicas e investigacion
toxicoldgica‘(Brayton et al., 2018; Swindle, Makin, Herron, Clubb, & Frazier, 2012,
Wagar, DiFazie, & Davis, 2018).

Figura 3. Los modelos animales como herramienta de investigacion.

ESPECIES ANIMALES UTILIZADAS EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA

Xenopus Wistar

Figura 3. Las especies animales necesitan cumplir criterios establecidos acorde con el objetivo de la
investigacién, para ser aplicadas como modelos. istockphoto/janeff. (2014). Drosophila
melanogaster. Recuperado de https://www.animalresearch.info/es/el-diseno-de-la-
investigacion/animales-de-investigacion/drosophila-melanogaster/; g Investigacién y Desarrollo.
(2020). Caenorhabditis elegans. Recuperado de https://invdes.com.mx/ciencia-ms/hallan-
respuestas-nerviosas-en-gusanos-para-bueno-y-para-malo/; Picard (&, Challet Hérault. (2022).
Poisson zebre. Recuperado de https://www.fishipedia.fr/fr/poissons/danio-rerio; Gratwicke Brian.
(2012). Xenopus. Recuperado de https://www.flickr.com/photos/briangratwicke/8326790426/; UDC.
(2022). Ratas Wistar y Long Evans. Recuperado de https://www.udc.gal/gen/dicomosa/linea3.htm

Como se muestra en la figura 3, algunas especies en ‘la‘investigacion
biomédica son: insectos (Drosophila), nematodos (Caenorhabditis elegans), peces
(Danio rerio, 0 pez cebra), ranas (Xenopus), también mamiferos, entre los/cuales se
encuentran ratones, ratas, perros, gatos, cerdos, monos (Brian, 2012; Council.,
1991; iD, 2020; istockphoto/janeff, 2014; Picard & Hérault, 2022; UDC, 2022).
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1.3.1 Modelos animales en psiquiatria.

lkosyanimales y los seres humanos comparten caracteristicas parecidas en la
expresion de las emociones, lo cual plantea el estudio de los mecanismos
implicados en los trastornos psiquiatricos en otros mamiferos, como las ratas. Entre
los modelostanimales empleados en los trastornos psiquiatricos se encuentran los
modelos de-ansiedad y estrés, de estos podemos mencionar: el laberinto elevado
en forma de cruz;conocido por EPM, elevated plus-maze; y el laberinto en T elevado

o ETM, elevated‘JT*maze (Campos, Fogaca, Aguiar, & Guimaraes, 2013).

1.3.2 Modelos animales/deydepresion.

Los modelos animales aplicados en el estudio del trastorno de depresién, se han
realizado en base a: exposicion.al'estrés agudo o crénico, interaccién gen-ambiente,
administracion exogena de/glucocorticoides y manipulacion genética. Ejemplo de
estos modelos son: indefensa _aprendida (LH), estrés leve cronico impredecible
(UCMS), estrés en la vida temprana, bulbectomia olfatoria (OBX), y derrota social
(Caspi & Moffitt, 2006; McGonagle& Kessler,,1990; Pittet, Berchtold, Akré, Michaud,
& Suris, 2010; Suris, North, Adinoff -Powell, & Greene, 2010; Uher & McGuffin,
2010).

Se han establecido numerosos modelos Janimales para dilucidar la
fisiopatologia que subyace a la depresién y para prebar nuevas estrategias de

tratamiento antidepresivo (Czéh, Fuchs, Wiborg, & Siman, 2016).

1.3.3 Investigaciones del trastorno por atracon en modelos animales (ratas).
Existen importantes conocimientos relacionados con el aspeeto) fisioldgico vy
neurogquimico en la causa o consecuencia de los atracones (Hagan“et al., 2002;

Heal et al., 2017; Micioni Di Bonaventura et al., 2013; Rosas Fernandez et al., 2018).

Un estudio utilizd una muestra de ratas, a las cuales se les suspendio de

alimentos durante 12 horas, posteriormente tuvieron a su disposicién, por un periodo

10
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de 12 horas, una solucion de sacarosa en concentracion del 10%, y comida estandar
eXclusiva para roedores, durante aproximadamente un mes; encontraron que cada
dia«en/consecuencia de la degustacion de sacarosa, las ratas liberaban dopamina
(AvenagRada, & Hoebel, 2006). Asi mismo, Avena y colaboradores sugieren que el
comportamiento de atracones diarios de la solucién de sacarosa al 10%, induce a
la liberacion’repetida de dopamina (DA) en el nacleo accumbens (NAc) (Avena,
Rada, & Hoebel,.2008a).

Por otra parte, un estudio en ratas propensas a comer en exceso, las cuales,
al estar saciadas de alimentos, se les dio acceso voluntario a alimentos palatables
(muy sabrosos), luego estuvieron expuestas a un periodo de restricciones ciclicas
de calorias (cal). Este modelé-animal incluyé una motivacion anormal por la comida
palatable, similar a los atracones en humanos (Oswald, Murdaugh, King, &
Boggiano, 2011).

Las investigaciones .demuestran que la ingesta de alimentos palatables,
pueden generar un cambio* comportamental adictivo aunado a alteraciones
neuroquimicas concomitantes (Avena et al., 2008a). En un modelo animal, las ratas
gue consumieron sacarosa, mantuvieren un‘peso corporal reducido. Por otra parte,
estudios que implementaron dietas altas en grasas, en animales con trastorno por
atracon, reportan la liberacion aumentada de dopamina en el nldcleo accumbens,
adicional a un funcionamiento dopaminérgico parecidga la adiccion (Avena, Rada,
& Hoebel, 2008b; Liang, Hajnal, & Norgren, 2006). Los.efectos de los atracones
varian respecto a los macronutrientes (Macros), estossugiere la base en

tratamientos enfocados a la dopamina farmacéutica (Avena et aly, 2009).

También, se sugiere que la liberacion de acetilcolina (ACh) en el nucleo
accumbens, cuando las ratas se alimentan compulsivamente con sacarosa, genera
un retraso en la saciedad y como resultado se presentan los atracones.(Avena et
al., 2006, 2008a; Rada, Avena, & Hoebel, 2005). Ante la incidencia de atracanes en
los seres humanos, en individuos saciados o hambrientos, los modelos animales

aportan un avance en el aspecto clinico (Marcus & Kalarchian, 2003).
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1.4.Modelos animales de trastorno por atracon.

¥4.1 Modelo Boggiano.

Uno de los modelos animales en el trastorno por atracén es, el modelo de Boggiano
y Chandler (Boggiano & Chandler, 2006). Este modelo de trastorno por atracon en
ratas Sprague-Dawley (hembras), consiste en un aumento en la ingesta de
alimentos en_ratas estresadas, con antecedentes de restriccion caldrica ciclica y

realimentacion.(ver tabla 1).

Tabla 1. Modelo Boggiano.

Grupo Restriceion Realimentacioén Estrés y prueba
de alimentacion
Dia 15 Dia6y 7 Dia 8-11 Dia 12
Control (C) alimento ad lib Galletas y alimento alimento ad lib No estrés 'y
ad lib alimentacion
Restringido (R) 66% alimento Galletas y alimento alimento ad lib No estrés y
ad lib alimentacion
Estresado (S) alimento ad lib Galletas y@alimento alimento ad lib Estrésy
ad lib alimentacion
Restringido y 66% alimento Galletas y alimento alimento ad lib Estrésy
estresado (R+S) ad lib alimentacion

Nota: Modelo de Boggiano donde cada grupo de ratas se“semete a una dieta y una experiencia de
estrés ligeramente diferentes de manera ciclica. Una vez que, las ratas completan el dia 12, se
vuelven a iniciar inmediatamente en otro ciclo (dia 1). Reprodugido de “Binge eating in rats produced
by combining dieting with stress,” por M. M. Boggiano & P. C. Chandler, 2006, Current Protocols in
Neuroscience, Chapter 9: Unit 9.23A.

Incluye dos tipos de alimentos: Alimento pellets (Purina, Harlan Teklad o
equivalente) y galletas Oreo (obleas tradicionales de chocolate y vainilla con centro

de crema).

Para inducir el estrés en las ratas, se utiliza un aparato de chague (Coulbourn
Instruments Habitest System) con entrega programable de 0.6 mA .durante 3
segundos. Los grupos Ry S controlan cualquier efecto sobre la ingesta dealimentos
gue pueda ser impuesto por solo restriccion y por solo estrés, mismos quepueden

usarse para medir el efecto sinérgico cuando se combinan estos factores.
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1.4.2 Modelo Cifani.
El" modelo de Cifani y colaboradores, es un modelo preclinico de trastorno por
atracon (ver tabla 2). Consiste en una combinacién de restricciones caléricas

ciclicasyrestrés (Cifani, Polidori, Melotto, Ciccocioppo, & Massi, 2009).

El pracedimiento estresante se caracteriza por la exposicion de los animales
a el alimentorpalatable o Highly Palatable Food (HPF), pero impidiéndoles acceder
al alimento palatable durante algunos minutos, ya que el estrés en ratas, se
relaciona con la falta temporal de control sobre las circunstancias ambientales (Bast,
Zhang, & Feldon, 2001; Hansson et al., 2006). Se utilizan ratas hembras Sprague-
Dawley. Las ratas se aclimatan en jaulas con lechos individuales en un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas.sDurante 2 semanas antes del experimento las ratas

reciben alimento granulado ad\libitum y agua.

Tabla 2. Modelo Cifani.

Grupo Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias
1-4 5-6 7-8 9-12 13-14 15-16 17-20 21-24 25
Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento  No estrés
ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib
NR+NS + Ad lib
+HPF (2 # HRF
h) + HPF
(2
66% Alimento Alimento 66% Alimento Alimento 66% Alimento  No estrés
alimento ad lib ad lib alimento ad lib ad lib alimento ad lib
R+NS + Ad lib
+ HPF + HPF
+ HPF
(2 h) (2 h)
Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Alimento Estrés
ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib ad lib
NR+S + Ad lib
+ HPF + HPF
+ HPF
(2 h) (2 h)
66% Alimento Alimento 66% Alimento Alimento 66% Alimento Estrés
alimento ad lib ad lib alimento ad lib ad lib alimento ad lib
R+S + Ad lib
+ HPF + HPF
+ HPF
(2 h) (2 h)

Nota: Modelo de Cifani donde las ratas se someten a ciclos de restriccibn—realimentacion ‘calérica.
Reproducido de “A preclinical model of binge eating elicited by yo-yo dieting and stressful €xposure
to food: effect of sibutramine, fluoxetine, topiramate, and midazolam”, por Cifani, Polidori;<Melotto,
Ciccocioppo, & Massi, 2009, Psychopharmacology. 204(1), p. 116.
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En este modelo se proporciona a las ratas dos tipos de alimentos: Dieta
estandar: Granulos de comida para ratas estandar (4RF18, Mucedola, Settimo
Milanese, Italia; 2,6 kcal/g). Dieta palatable: Nutella (Ferrero, Alba (TO), Italia) crema
de chogolate (5.33 kcal/g; 56%, 31% y 7% de carbohidratos, grasas y proteinas,
respectivamente). Granulos de comida molidos (4RF18, Mucedola,
SettimoMilanese, Italia), y agua.

Las ratas.mse someten a tres ciclos consecutivos de restriccion y
realimentacién calarica.(de acuerdo con el método del modelo Boggiano), seguidos
de la prueba final el dia 25 (Artiga et al., 2007; Hagan, Chandler, Wauford, Rybak,
& Oswald, 2003; Hagan etal., 2002).

Por lo tanto, el origen, la causa, el desarrollo y la permanencia del trastorno
por atracon aun no se comprenden en su totalidad, ya que los mecanismos
implicados en el trastorne’por atracon son complicados. Las investigaciones en
modelos animales sugieren”el estrés, la restriccion calorica en la dieta y los
alimentos altamente sabrosos; como factares que apoyan la paricién, desarrollo y
permanencia de los episodios desngesta excesiva de alimentos (Corwin & Buda-
Levin, 2004; Hagan & Moss, 1997).

Por lo que, es necesario la aplicacion de-maedelos animales enfocados en el
estudio del trastorno por atracon para expandir el congcimiento sobre este trastorno.
Basados en las fortalezas de dos modelos animales.de trastorno por atracon (ver
tabla 3), modelo de Boggiano y modelo de Cifani (Boggiano &Chandler, 2006; Cifani
et al., 2009), aplicamos un modelo animal que, combina caracteristicas de ambos

modelos.
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Tabla 3. Diferencias entre los modelos animales: Boggiano y Cifani.

Modelo animal de trastorno por
atracén de Boggiano 2006.

Modelo animal de trastorno por atracén
de Cifani 2009.

Nimero de ciclos Seis ciclos Tres ciclos
(ciclo de 12 dias) (ciclo de 8 dias)
Numero\deratas 24 306

Edad de lasratas

De 54 a 90 dias de edad

De 52 dias de edad

Temperatura
controlada

22°Caz23°C

20°Caz22°C

Alimento palatable

Galletas oreo.

Mezcla: 52% Nutella, 33% pellets
molidos, 15% agua.

Induccion de Descargas eléctricas Ver y oler alimento palatable sin tener
estrés acceso mismo

Dia de induccion Dia 12 Dia 25

de estrés

Namero de dias de 6 1

induccién de
estrés en el modelo

Nota: Caracteristicas especificas de'modelos animales de trastorno por atracon: modelo Boggiano y

modelo Cifani.

Este modelo animal de trastorno perfatracon, se ejecutd para examinar las

alteraciones conductuales de tipo depresion,ansiedad y compulsion; mediante la

aplicacion de cinco pruebas conductuales: nado.forzado, laberinto en Y, campo

abierto, laberinto elevado en forma de cruz y enterramiento defensivo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las cenductas de ansiedad, depresion y compulsion son problemas de salud publica
y se &elacionan con los trastornos de la conducta alimentaria (APA., 2013). La
Organizacion Mundial de la Salud, informa que los trastornos alimenticios aparecen
habitualmente en la adolescencia y principio de la edad adulta. Los trastornos
alimentarios ‘senperjudiciales para la salud y hay que hacer notar que coexisten en
comorbilidad conrlaydepresion, la ansiedad y/o el abuso de sustancias (OMS., 2020;
Treasure et al., 2020).

Un meta-analisis«de la epidemiologia de los trastornos alimentarios en
América Latina revel6 una’tasa media de prevalencia puntual de 3.53% en el
trastorno por atracon, 0.1% para anorexia nerviosa y 1.16% correspondiente a la
bulimia nerviosa en la poblacién-general. El estudio sugiere que el trastorno por
atracon es mas prevalente’en AmérieaLatina que en los paises occidentales (Kolar,
Rodriguez, Chams, & Hoeky2016). Eltrastorno por atracén, genera un aumento en
el indice de masa corporal (IMC) aupado a sintomas depresivos (Chevinsky,
Wadden, & Chao, 2020).

Dado que, la etiologia del trastorno por<atracdn no se concibe en su totalidad,
ya que los atracones de alimentos son un fenonien6,conductual complejo, por tener
su origen desarrollo y persistencia de factores emocionales, quimicos, genéticos, y
neurobiolégicos (Kessler et al., 2016; Mitchell et al., 2020; Turton et al., 2017; Yilmaz
et al., 2015). Los modelos animales de trastorno por atfacéh son una herramienta
util para el estudio del trastorno por atracon, ya que los atraeones de alimentos en
animales se describen por patrones de conducta similar a”los atracones de

alimentos observados en los humanos.

En el presente estudio, se sugiere un modelo animal de trastorpg por atracon
gue combina caracteristicas de dos modelos animales de trastorno par' atracon.
Dicho modelo sugiere factores especificos que participan en la aparicion y
permanencia de los atracones de alimentos, tales como: alimentos hipercaléricos o
palatables, induccion repetida de estres, la restriccion en la ingesta de los alimentos
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y el acondicionamiento ambiental. En consecuencia, surge nuestra pregunta de
investigacion: ¢Un modelo de trastorno por atracon en ratas Wistar induce al

desarrollo de alteraciones conductuales de tipo ansiedad, depresion y compulsion?.
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3. JUSTIFICACION

La investigacion sobre la comprension del trastorno por atracén, aln es escasa.
Sugiere«que el estrés y la regulacibn emocional pueden desempefiar un papel
fundamental en el trastorno por atracon (Baile, 2014; OMS., 2020). Los atracones
compulsivos ' de ‘alimentos, son una de las caracteristicas principales del trastorno
por atracon (APA«"2013; Curtis & Davis, 2014; Wiss & Brewerton, 2017).

Debido a la prevalencia del trastorno por atracon, la poblacion adulta-joven
se estudiado con mayorsinterés (Morales et al., 2015). Las investigaciones del
trastorno por atracon sugieren factores causales y aspectos descriptivos (clinicos,
clasificacion y diagnostico) asociados a la depresion, ansiedad y aumento del peso
corporal (Glasofer et al., 2007;,Goldschmidt et al., 2008; Ranzenhofer et al., 2012;
Ranzenhofer et al., 2013).

Conviene subrayar que’la depresion se ha incrementado a nivel mundial, con
base a estimaciones de la“Organizacion Mundial de la Salud, la enfermedad
sobrepasa los 300 millones de‘habitanteés.\Se conoce que, las interacciones del
individuo con su medio ambiente, al.experimentar circunstancias adversas, generan
un estrés elevado y por ende una disfuncion en el organismo (OMS, 2021; OMS.,
2020).

Los modelos animales permiten experimentar_en situaciones controladas y
simular condiciones biolégicas de enfermedades en el’Ser. humano, como en el
trastorno por atracon. Las investigaciones en el trastorno per atracon, en modelos
animales de laboratorio, han generado importantes conocimientos relacionados al
imitar m&s de cerca los atracones en humanos (Andersen & Wintery2019; Lieschke
& Currie, 2007; National Research, Institute of Medicine Committee on the Use of
Laboratory Animals in, & Behavioral, 1988; National Research Council'Committee
to Update Science & Animals, 2004).
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La presente investigacion en ratas Wistar, con un modelo de trastorno por
atragon, aporta conocimiento conductual para poder acrecentar la comprension
sobre ycaracteristicas similares del trastorno por atracon. Se aplicaron cinco
diferentes, pruebas conductuales para evaluar la presencia de conductas de tipo
depresion; compulsién y ansiedad, ya las conductas de depresién, compulsion y
ansiedad, sen.alteraciones conductuales presentes en el trastorno por atracon.

En este_modelo de trastorno por atracon, se utilizaron los paradigmas de
restriccion-realimentacion caldrica e induccion de estrés, de dos modelos animales
en el trastorno por atfacon, para imitar la restriccion en la ingesta de alimentos que
se observa en el trastorno por atracon en humanos (Boggiano & Chandler, 2006;
Cifani et al., 2009).

Existe poca evidencia#€n modelos animales de trastorno por atracon, que
valoren simultaneamente las alteraciones conductuales de tipo ansiedad, depresion
y compulsién. Por lo tante; fue necesario realizar una investigacion especificamente
en ratas Wistar machos, con caracteriSticas similares al trastorno de atracon, para
la comprension de conductas de.tipo ansiedad, depresion y compulsion. Y asi, lograr
una comprension conductual en relaeion con'la cantidad de la ingesta de alimentos,
tanto de alimento estdndar (apropiado .para ratas) como de alimento

palatable/hipercalérico.
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I *

4. HIPOTESIS

La restriccion-realimentacion caldrica e induccion repetida de estrés, preceden a
conductas tipo ansiedad, depresion y compulsion en un modelo de trastorno por

atracon en‘ratas Wistar.
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5. OBJETIVOS

5.1°Objetivo general.

Evaluar las conductas de tipo ansiedad, depresion y compulsion en un modelo de

trastorno por.atracon en ratas Wistar.

5.2 Objetivos especificos.

e Estandarizar un maodelo animal de trastorno por atracén, mediante la
combinacion de las caracteristicas de los modelos de trastorno por atracon

de Boggiano y Cifani.

e Identificar la presencia de episodios de atracones en ratas Wistar con

caracteristicas similares ‘altrasterne por atracon.

e Comprobar la presencia®del aumento de peso en ratas Wistar con

caracteristicas similares al tragtorno poratracon.

e Determinar la conducta tipo depresion en’ratas Wistar con caracteristicas

similares al trastorno por atracon.

e Evaluar la conducta tipo compulsiébn en ratas Wistar con caracteristicas

similares al trastorno por atracon.

e Medir la conducta tipo ansiedad en ratas Wistar con caracteristicas similares

al trastorno por atracon.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio de estudio.
Estudie-analitico, experimental, prospectivo y preclinico, para evaluar las conductas
de tipo ansiedad, depresion y compulsién en un modelo de trastorno por atracén en

ratas Wistar:

6.2 Animales.

Se utilizaron 36 ratas macho Wistar con 30 dias de edad. El nimero de ratas macho,
incluidas en este estudio; fue determinado en base a las sugerencias del modelo
Boggiano, con un minime de 24 animales (Boggiano & Chandler, 2006). Los
animales se obtuvieron dedasUnidad de Produccion, Cuidado y Experimentacion
Animal (UPCEA) de la Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco (UJAT), Division
Académica de Ciencias de la Salud (DACS).

Las ratas se dividieron._.en euatro grupos de manera aleatoria y se
mantuvieron en cajas de acrilico (n=9 paor'caja), con los espacios minimos acorde a
las recomendaciones por la Norma_Oficial IMexicana-062-Z0O0: Especificaciones
Técnicas para la Produccion, Cuidado-y, Use’dellos Animales de Laboratorio (NOM-
062-Z00- & LA PRODUCCION, 1999); con ciclos'de luz/oscuridad de 12 horas (luz
a las 08:00 h), humedad y temperatura constante (20.°C a 22 °C).

6.3 Disefio experimental.

El experimento se realizé en cuatro grupos de ratas (ver figura 4). El modelo animal
de trastorno por atracon se presenta en la tabla 4. EI modelo animal es una
adaptacion de caracteristicas del modelo Boggiano y del modelosCifani (Boggiano
& Chandler, 2006; Cifani et al., 2009).

Las ratas no tuvieron acceso al alimento palatable previo al experimento. El
consumo del alimento palatable fue a partir del dia 5 del primer ciclo de restriccion-

realimentacion calodrica.
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Tabla 4. Disefo experimental: modelo.de trastorno por atracon.

Adaptacién Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
Grupo 3 dias Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
1-4 56 7-8 9-12 13-14 15-16 17-20 21-24 25
Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib Ad lib No estrés
1 + HPF + HPF + Ad lib
Control (2 h) (2h) + HPF
(2h)
Ad lib Restriccion Ad lib Ad lib,  Restriccion Ad lib Adlib  Restriccion Ad lib No estrés
2 + HPF + HPF + Ad lib
Restriccion (2 h) (2 h) + HPF
(2h)
Ad lib Ad lib Estrés Ad lib Ad lib Estrés Ad lib Ad lib Ad lib Estrés
3 Ad lib Ad lib + Ad lib
Estrés + HPF + HPF + HPF
(2 h) (24) (2 h)
4 Ad lib Restriccion Estrés Adlib  Restriccion Estres Adlib  Restriccion Ad lib Estrés
Trastorno Ad lib Ad lib + Ad lib
por + HPF + HPF +HPF
Atracon (2 h) (2 h) (2 h)

Nota: El modelo de trastorno por atracén, inicia con tres dias de adaptacion seguidos de tres ciclos.de restriccion-realimentacion cal6rica. Cada
ciclo con 8 dias de duracion, y se concluye el dia 25. Adaptado de “A preclinical model of binge eating elicited by yo-yo dieting and stressful
exposure to food: effect of sibutramine, fluoxetine, topiramate, and midazolam”, por Cifani, Polidotig”Melotto, Ciccocioppo, & Massi, 2009,
Psychopharmacology. 204(1), p. 116.
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6.3:1 Grupo uno: Control (no restriccion y no estrés).

El' grupo control, en el ciclo 1 recibié alimento estandar ad libitum durante los
primeros 4 dias; en los dias 5 y 6 tuvieron alimento estandar ad libitum, y alimento
palatable (por 2 horas durante el ciclo de luz entre las 10:00 horas y 12:00 horas);

en los dias 7.y 8 alimento estandar ad libitum.

Durante.el ciclo 2, el grupo recibi6 alimento estandar ad libitum durante los
dias 9-12; se ‘le.proporcion6 al grupo alimento estandar ad libitum, alimento
palatable por un periodo de 2 horas (10:00 horas-12:00 horas) los dias 13y 14; y

alimento estandar ad libittm los dias 15y 16.

En el ciclo 3, el grapo se alimentd con alimento estandar ad libitum los dias
17-24; el dia 25 recibi6é alimente palatable por un periodo de 2 horas (10:00 horas-
12:00 horas) aunado a la comida.estandar ad libitum, y no estuvo expuesto al estrés

durante el experimento.

6.3.2 Grupo dos: Restriccién (festriccién'y no estrés).

El grupo restriccion, durante el ‘ciclol: tuvo, restriccion del alimento estandar
(restriccion 1) durante los dias 1-4. Se le ofrecig alimento estandar ad libitum, y
alimento palatable (por 2 horas durante el ciclo dé luz entre las 10:00 horas y 12:00
horas) los dias 5-6; y s6lo alimento estandar ad libitdm-los dias 7 y 8.

Restriccion 1: Para el primer ciclo se definid una restriccion al 66% de la
ingesta normal de alimento estandar sobre la base de la ingesta media en los dias

antes del inicio del experimento (3 dias de adaptacion de las ratas).

Para el ciclo 2: El grupo tuvo restriccion en su alimento estandar (restriccion
2) los dias 9-12; durante los dias 13 y 14 se le proporciono alimento.estandar ad
libitum, y alimento palatable por un periodo de 2 horas (10:00 hy 12:007h);y los dias

15y 16 alimento estandar ad libitum.
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Durante el ciclo 3: El grupo recibié restriccion del alimento estandar
(restriccion 3) los dias 17-20; alimento estdndar ad libitum los dias 21-24; y el dia
25 seyle proporcion6 alimento estandar ad libitum, y alimento palatable por un
periodo.de 2 horas (10:00 h y 12:00 h).

Restriccion 2 y 3: Para el segundo y tercer ciclo, la restriccion al 66%, se
definio sobrela-base de la ingesta de las ratas no restringidas (grupos: control y
estrés) durante’los-dos ultimos dias de los ciclos en los que las ratas solo recibieron
comida estandar ad libitum (se cuantificé el alimento consumido los dias 7 y 8 del
primer ciclo para restriccion del segundo ciclo; se cuantificd la comida consumida
los dias 15 y 16 del segundo ciclo para restriccion del tercer ciclo). EI grupo no

estuvo expuesto a estrés durante el experimento.

6.3.3 Grupo tres: Estrés (no.restriccion y estrés).

El grupo estrés, durante el Cigl0)1: ReCibi6 comida estandar ad libitum los primeros
cuatro dias (dias 1-4); los dias*5+y- 6 tuvo_alimento estandar ad libitum, y alimento
palatable (por 2 horas durante el ciclode luzentre las 10:15 h y 12:15 h), para inducir
el comportamiento alimentario disfunCional, el.grupo se expuso al procedimiento de

estrés; los dias 7 y 8 alimento estandar ad libitum.

Ciclo 2: Durante los dias 9-12 el grupo recibié alimento estandar ad libitum;
los dias 13 y 14 recibi6 estrés, se le proporcioné alimento estandar ad libitum, y
alimento palatable por un periodo de 2 horas (10:00 h y 12:00 h); y los dias 15y 16

alimento estandar ad libitum.

Ciclo 3: El grupo tuvo alimento estandar ad libitum los dias.27-24; y el dia 25
recibio estrés, alimento estandar ad libitum, y alimento palatable perun periodo de
2 horas (10:00 hy 12:00 h).

25



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Material y Métodos

6.3.4 Grupo cuatro: Trastorno por atracon (restriccion y estrés).

El" grupo trastorno por atracon, durante el ciclo 1: tuvo restriccion del alimento
estandar (restriccion 1) durante los dias 1-4; para inducir el comportamiento
alimentario disfuncional, el grupo se expuso al procedimiento de estrés, alimento
estandar.ad*libitum, y alimento palatable (por 2 horas durante el ciclo de luz entre
las 10:00 hwy 12:00 h) los dias 5 y 6; y alimento estandar ad libitum los dias 7 y 8.

Restriccién-1: Para el primer ciclo se defini6 una restriccion al 66% de la
ingesta normal de alimento estandar sobre la base de la ingesta media en los dias
antes del inicio del experimento (3 dias de adaptacion de las ratas).

Para el ciclo 2: Eligrup0 tuvo restriccion en su alimento estandar (restriccion
2) los dias 9-12; durante los dias 13 y 14 recibio estrés, se le proporciond alimento
estandar ad libitum, y alimento_palatable por un periodo de 2 horas (10:00 hy 12:00

h); y los dias 15 y 16 alimento estandar ad libitum.

Durante el ciclo 3:" El\grupo recibié restriccion del alimento estandar
(restriccion 3) los dias 17-20; alimento @standar ad libitum los dias 21-24; y el dia
25 el grupo recibio estrés, se le proporciong.alimento estandar ad libitum, y alimento
palatable por un periodo de 2 horas (10:00 h y#12:00 h).
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Figura 4. Diagrama de flujo del estudio experimental del trastorno por atracon.

| DISENO EXPERIIMENTAL |

CONTROL RESTRICCION ESTRES TRASTORNO POR
(grupo 1) n=9 (grupo 2) n=9 (grupo 3) n=9 ATRACON (grupo 4) n=9

Fase 1 3 dias de adaptacion
Ciclo 1
Dias 1-8
Ciclos de restriccion-
realimentacion caldrica Ciclo 2
Dias 9-16
Ciclo 3
Dias 17-24
Dia 25
m —| Depresion |—| Nado Forzado |
PRUEBAS I =
Compulsion .
CONDUCTUALES L [ taberintoeny |
Campo Abierto |
_| Ansiedad Laberinto Elevado en Cruz |
Enterramiento Defensivo |

m Datos

Analisis

Estadistico

Figura 4. Modelo de trastorno por atracén Se muestra las diferentes fases delexperimento: fase 1,
adaptacion de las ratas en cada grupo; fase 2, ciclos de restriccion-realimentacion’calérica; fase 3,
cinco pruebas conductuales; fase 4, datos y analisis estadistico.
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6.3.5 Dietas.
Arlas ratas se les ofrecio dos tipos de dietas:

Dietasestandar

Los animales recibieron una dieta estandar para mantenimiento en forma de pellets
(5001 LabDiet; 2.8 kcal/gr). Ingredientes: Harina de soja descascarillada, maiz
molido, pulpa secarde remolacha, harina de pescado, avena molida, harina de alfalfa
deshidratada, melaza de cafia, levadura de cerveza deshidratada, germen de trigo,
suero de leche, grasa de cerdo conservada con BHA y acido citrico, acemite de
trigo, harina de carnety‘huesos de cerdo, sal, carbonato de calcio, DL-metionina,
cloruro de colina, colecalciferol, 4cido folico, acetato de vitamina A, bisulfito de
menadiona dimetilpirimidol, clorhidrato de piridoxina, mononitrato de tiamina,
biotina, acido nicotinico, pantotenato de calcio, acetato de DL-alfa tocoferilo (forma
de vitamina E), suplemento de vitamina B12, suplemento de rivoflavina, sulfato
ferroso, 6xido manganoso, oxido_de zine, carbonato ferroso, sulfato de cobre, sulfato
de zinc, yodato de calcio, carbonato de cobalto, selenito de sodio (LabDiet, 2021).

Previo al experimento, los etatro‘grupos de ratas tuvieron tres dias para
adaptarse a: ruidos de la sala de expérimentaeion, tolerancia con las otras ratas del
grupo asignado, olores del personal que trabajaba_cuidandolas, y horarios de luz
artificial en la sala. Durante este periodo de tiempo, las ratas recibieron dieta
estandar ad libitum con mediciones de ingesta de alimentos y agua. Por tanto, el

primer dia del experimento, las ratas tenian 33 dias de edads

Dieta palatable.

La dieta palatable (alimento hipercaldrico), fue una pasta en textura, preparada de
la siguiente mezcla: Nutella (Ferrero) chocolate en crema (5,55 kcal/gr;
carbohidratos 55.5%, grasa 33.3%, proteina 5.5%); pellet molido (LabDiet; 2.8
kcal/gr); y agua. En las siguientes proporciones: 52% Nutella, 33% pellet molido,
15% agua.

28



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Material y Métodos
_—

Eeeee—

6.4.Induccion de estrés.

Tazascon dieta palatable (dia 5, 6, 13, 14 y 25).

Durante”15 minutos, el alimento palatable se dispuso en una taza cafetera, este
recipiente se colocé fuera de las cajas (grupos: estrés y trastorno por atracon). Las
ratas no tuvieron acceso a la dieta, pudieron observar y oler la taza con alimento
palatable. Postérior a 15 minutos (10:15 h), la taza con alimento palatable se colocé
dentro de la jaula de las ratas y se cuantificd la cantidad de alimento palatable
consumido durante dos horas (10:15 h-12:15 h), como se muestra en la figura 5.

Figura 5. Taza con alimente palatable.

Figura 5. El momento en que las ratas tuvierensacceso’ada-dieta palatable, fue cuando se les colocé
dentro de su jaula la taza con la mezcla de Nutella y pelletssmolido, durante un periodo de dos horas.

Las ratas de los grupos sin estrés (control y restriccion) tuvieron libre acceso

a las tazas con dieta palatable de 10:00 h 'y 12:00 h.

6.5 Valoracion conductual.
Al termino de los tres ciclos de restriccion-realimentacion calorica, se ejecutaron
cinco pruebas conductuales a los cuatro grupos de ratas, una prueba conductual

por dia. Las pruebas se ejecutaron a las 09:00 horas (ver figura 4).
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6.6.Conducta tipo depresion: Prueba de nado forzado.

En modelos preclinicos, el nado forzado en es una de las pruebas de investigacion
mas” utilizadas en la comprension del comportamiento de tipo depresivo (Detke,
Rickelsy& Lucki, 1995; Lopez-Rubalcava & Lucki, 2000; Slattery & Cryan, 2012;
Yankelevitch-Yahav, Franko, Huly, & Doron, 2015).

Figura 6. Prueba‘de nado forzado para determinar conducta tipo depresion.

A) Escalamiento. C) Inmovilidad. B) Nado.

Figura 6. Rata en los momentos dé escalamiento, inmovilidad y nado.

Para valorar los sintomas de_desesperacion conductual en la prueba de nado
forzado, se utilizaron dos salas, una sala de’espera y otra sala experimental (Porsolt,
Anton, Blavet, & Jalfre, 1978; Porsolt,'Deniel, & Jalfre, 1979; Slattery & Cryan, 2012).
El experimento consistié en dos sesiones separadas por un intervalo de tiempo de
24 horas.

En la primera sesion se indujo a las ratas al nado forzado (15 min de
entrenamiento). En la sala experimental se dispusieron con agua a 23° C,
contenedores cilindricos (altura de 50 cm y diametro de 20-Cm) y se coloco la rata
en el cilindro; se cambié el agua después de cada sesion. Concluido la sesion de
15 minutos de nado, se sec6 a la rata y se coloc6 en una caja seca.con una lampara
para dar calor.

En la segunda sesion, la prueba (5 minutos) se registré en videacamara el
nado forzado. Se cuantificd el tiempo de: escalamiento, inmovilidad, y (hado (ver
figura 6).
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Escalamiento: si se observé movimientos rapidos de las patas traseras, y las
patas delanteras rompiendo la superficie del agua.

Inmovilidad (desesperanza, depresion): si la rata estuvo flotando con
ausenciade movimientos excepto aquellos necesarios para mantener la nariz arriba
del aguas"La conducta tipo depresion hace referencia a un mayor tiempo de
inmovilidad:

Nado: silos movimientos de la patas delanteras o traseras se observaron en

forma de remo.

6.7. Compulsion: Prueba de laberinto en Y.
Se utilizé la prueba del laberinto en Y (con puertas) de madera pintado de color
blanco (du Jardin, Jensen, Sanchez, & Pehrson, 2014; Lalonde, 2002; Murray &
Ridley, 1997). Cada brazo del~laberinto media 50 centimetros de largo x 10
centimetros de ancho; orientados-en un angulo de 120° entre si. Cada uno de los
brazos estaba estructurado eon puertas en forma de guillotina que separaban el
brazo principal de los dos brazes del cuerpo del laberinto (ver figura 7).

El laberinto en Y, se dividi¢ en_4 zonas para facilitar la lectura del
comportamiento de las ratas:

Zona de entrada: Brazo de entrada de lawrata, en el laberinto, al comienzo de

las sesiones.

Figura 7. Prueba del laberinto en Y para evaluar la conductatipo compulsion.

Figura 7. Zonas del laberinto en Y. Momento en que la rata expresa la conducta de tipo compulsion
al permanecer en la zona N, que es la zona novedosa.
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Zona N: Brazo bloqueado durante la sesion de entrenamiento, denominado
brazo novedoso durante la sesion de prueba.

Zona C: Brazo abierto en la sesion de entrenamiento, fue el brazo conocido
en la sesion de prueba.

Zona'media del laberinto: Espacio donde convergen la zona de entrada, zona
novedosa y~zona conocida. Se indica esta area con un circulo en color azul (ver
figura 7).

Esta prueba‘conductual consistié en dos sesiones: sesidn de entrenamiento
durante 5 minutos (la rata explord con un brazo del laberinto cerrado), y sesién de
prueba durante 5 minutos (la rata se vuelve a colocar en el laberinto para explorar
el aparato sin blogueo de dos brazos), con un intervalo de tiempo de una hora entre
ambas sesiones.

Durante la sesion de entrenamiento se eligid un brazo del laberinto (brazo
objetivo) y se dejo6 abierto; al misme:tiempo se bloqued la entrada del brazo restante
del laberinto con una guillotinagpara condicionar a la rata a explorar el brazo objetivo.
La sesion de prueba se realizo.en.una‘sala especial, libre de ruidos distractores que
pudieran alterar la conducta de da.rata. Posterior a las sesiones, las ratas eran
colocadas de nuevo en sus respectivas jaulas ubicadas en otra sala. Se realiz6
limpieza del laberinto con etanol al 70% (v/v) antes.y después de la ejecucién de la
exploracion de cada rata, para evitar sefiales de elonentre las ratas. La sesion de
prueba se registré con ayuda de videocamara con tripié:

En la sesidon de la prueba, la rata se ubicé en el"brazo principal, teniendo
acceso para explorar los brazos del laberinto. Se consideré\una eleccion del brazo
cuando el animal colocé las cuatro patas en el brazo. Se cuantificé el tiempo de
exploracion en cada brazo del laberinto (brazo conocido, brazo ne“eonocido).

La conducta tipo compulsion es representada por un mayor numero de

entradas y un mayor tiempo de estancia en el brazo novedoso (zona'N):
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6.8. Ansiedad.

6:8.1 Prueba de campo abierto.
La prueba de campo abierto fue descrita por primera vez por Hall en 1934, este
modelo/muestra la tendencia de la rata a explorar nuevos entornos, medida por la
deambulacion. Es una de las pruebas etolégicas mas populares para evaluar el
comportamiento similar a la ansiedad en roedores (Hall, 1934; Prut & Belzung, 2003;
Simon, Dupuis, & Costentin, 1994; Walsh & Cummins, 1976).

Esta prueba cenductual consiste cuadricular el piso de una caja de polietileno
(8X8 cm) e introducir la rata en la caja y cuantificar cuantos cuadros toca con sus

patas delanteras en un lapso de 5 minutos (ver figura 8).

Figura 8. Prueba de campo abierto para medir la conducta de tipo ansiedad.

Figura 8. En la imagen se muestra el piso de la caja cuadrietlado y el momento en que se aplica la
prueba de campo abierto con luz roja.

En esta prueba la actividad locomotora se midioé por el tiempo total movil
(tiempo en que la rata estuvo en movimiento), el nimere“de cuadros recorridos
(cuadros que la rata toc6 con ambas patas delanteras), y el'nimero de escapadas
(cuando la rata se posicionaba de manera erguida apoyandese con sus patas
delanteras en la pared del campo abierto).

El comportamiento exploratorio se midio por la entrada a la zona central y el
tiempo de permanencia en la zona central, tiempo de recorrido en la zena-periférica

y tiempo de permanencia en zona periférica de la caja.
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La inmovilidad se midi6 por el tiempo en el que la rata permanecio quieta en
un solo lugar de la caja. Y se medio el niumero de alzadas (cuando la rata se
posiCionaba de manera erguida apoyandose solamente con sus patas traseras).

Serealizo limpieza de la caja, con etanol al 70% (v/v), antes y después de la
ejecucionde la prueba para evitar sefiales de olor entre las ratas. Esta prueba se
registré en‘videocamara con luz roja. Se valor6 la conducta tipo ansiedad cuatro

dias posteriores_ al dia 25 del experimento.

6.8.2 Prueba de laberinto elevado en cruz.

La prueba de laberinto elevado en forma de cruz se utiliz6 para valorar la conducta
de tipo ansiedad (Carobrez-& Bertoglio, 2005; Czéh et al., 2016; Horii, McTaggart,
& Kawaguchi, 2018; Pellow, [€hopin, File, & Briley, 1985). El laberinto conformado
por 2 brazos abiertos y 2 brazes*cerrados (cada brazo de 50 cm de largo x 10 cm

de ancho), la union de los 4 brazos®orma una plataforma central (ver figura 9).

Figura 9. Prueba de laberinto elevado enfforma de cruz para medir la conducta de

tipo ansiedad.

Figura 9. La imagen muestra los bolos fecales de la rata en uno de los brazos.ahiertos del laberinto
elevado en forma de cruz, lo cual hace referencia a una conducta de tipo ansiedads

El material del laberinto fue de madera, piso y paredes pintadas,de color
blanco. El laberinto se dispuso separado del piso, elevado a una altura de 50 cm y
se marcaron con etiquetas discretas cada uno de los brazos para poder facilitar la

lectura posterior de las grabaciones.
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Al inicio de la prueba se situ0 a la rata en el centro de la plataforma y durante
5/Minutos se cuantifico el nUmero de entradas a los brazos, y el porcentaje de tiempo
en cada segmento del aparato (brazo abierto 1, brazo abierto 2, brazo cerrado 1,

brazo cerrado 2, y plataforma central).

Se definid una entrada al brazo cuando el animal colocé las cuatro patas
dentro del braze. Se definié una salida del brazo cuando la rata colocaba una pata

o dos patas en1a.zona media del laberinto.

Después de .qué cada rata termind su recorrido de 5 minutos en el aparato,
se realiz6 limpieza y desinfeccion del laberinto con etanol al 70% (v/v), para evitar
sefales de olor entre las‘tatas. La prueba se registré en videocadmara. A partir de
los videos, las secuencias‘de.entradas en los brazos se registraron manualmente

Esta conducta tipo ansiedad se.valord posterior al dia 25 del experimento.

Un numero elevado/de.entradas en los brazos cerrados y un mayor tiempo

de estancia en los brazos cerrados, equivale a una mayor ansiedad en la rata.

6.8.3 Prueba de enterramiento defensivo,

La prueba de enterramiento defensivo-se uso para valorar la conducta tipo ansiedad
en las ratas. Consistié en la introduccién de un electrodo en una caja de polietileno
con tapa de polietileno y con lecho de paja especial_para ratas, con capacidad de
descarga de 3 mA (De Boer & Koolhaas, 2003; Fucich & Morilak, 2018; Treit, Pinel,
& Fibiger, 1981; Wilson, Burghardt, Ford, Wilkinson, & Primeaux, 2004).

Durante la prueba de enterramiento defensivo, la rata se introdujo en la caja
en una esquina situada en la pared contraria donde se encontraba el electrodo.
Seguidamente se colocé la tapa a la caja para evitar que la rata saliera tras la

descarga eléctrica, al hacer contacto con el electrodo (ver figura 10).
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Figura 10. Prueba de enterramiento para medir la conducta de tipo ansiedad.

Descarga de 3 mA

Figura 10. En las fotes se observa la accion del enterramiento y el momento de la descarga eléctrica.

Durante la ejecucion de esta prueba (5 minutos), se registré: niumero de
exploraciones al electrodae, latencia del comportamiento al enterramiento, tiempo de
enterramiento, tiempo de inmovilidad, nimero de descargas eléctricas, reactividad
a la descarga eléctrica segunescala de Gray como se muestra en la tabla 5 (Gray,
Terlecki, Treit, & Pinel, 1987).

Tabla 5. Escala de Gray.
Ninguna reaccion.

Sobresalto, perossin retiradainmediata.

Sobresalto y retirada hastal final de la caja.

Salto y/o chillido seguido de una rapida retirada.

Al Wl N | O

Salto reflexivo hasta el extremo desla caja.

Nota: Puntuaciones y descripcion de la reactividad a la descarga.

Se realizé limpieza de la caja y tapa de polietileno.con etanol al 70% (v/v)
antes y después de la ejecucién de la prueba para evitar sefiales‘de olor entre las

ratas.

Esta prueba se registrO en videocamara con luz roja. En'\base a la
observacion de las grabaciones, los indices del comportamiento se registraron de
manera manual. La conducta tipo ansiedad se observa cuando es menor.el tiempo
de latencia al enterramiento, mayor tiempo de enterramiento, mayor tiempo de
inmovilidad.
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6.9.Consideraciones éticas.

El' cuidado de las ratas también fue en base a los criterios de la Norma Oficial
Mexicana 062 (NOM-062-ZOO- & LA PRODUCCION, 1999); igualmente se
consider6a Bioética en el uso de animales de experimentacion (Aguilar & Bafiuelos,
2018); y les criterios de manejo y uso de animales de experimentacion por parte del
Comité Interno» para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL-
2021) de la UJAT-DACS.

6.10 Analisis estadisticq.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa Microsoft Excel 2013 y GraphPad
Prism 8.0.1. Los datos Se_presentan como media y desviacion estandar. La
significacion estadistica fue ¢onyun valor p < .05. Los datos se analizaron mediante
andlisis de varianza de una via@(ANOVA), seguido de una comparacién post hoc
realizada por la prueba de Tukey«(Hess & Hess, 2018; Kucuk, Eyuboglu, Kucuk, &
Degirmencioglu, 2016).
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7. RESULTADOS

7.YIngesta de alimento estandar (pellets).

Los resultados del analisis estadistico ANOVA general de una via con prueba post
hoc de Tukey, revelaron diferencias estadisticamente significativas en la ingesta de
pellets entrelos grupos de ratas, [F (3,96) = 3.591, p =.0165]. Esto fue, al considerar

la ingesta de alimento pellets durante los 25 dias del experimento.

Figura 11. Ingesta‘dealimento estandar-pellets.
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Figura 11. Variaciones de la ingesta de alimento estandar en gramos (media), de los cuatro grupos
de ratas durante los tres ciclos del experimento. Los atracones se presentaron en el grupo de ratas
con estrés en el segundo ciclo. La gréafica muestra los gramos+de pellets proporcionados a los
grupos con restriccion cal6rica (grupo restriccion y grupo trastornospor atracon) durante cada ciclo.
*p < .05.

Sin embargo, al analizar la ingesta por cada\.ciclo de restriccion-
realimentacién caldrica, los resultados estadisticamente significativos se
observaron solamente en el segundo ciclo. El analisis de ANOVA\con prueba post
hoc de Tukey, mostré resultados estadisticamente significativos entre los cuatro
grupos [F (3,28) = 5.597, p = .0039]. No se observo la presencia deatracon en el
grupo de ratas con caracteristicas similares al trastorno por atracon, pero si se
observo el atracon en el grupo estrés (20.05 £ 3.33 g) comparado con €l grupo

restriccion (15.43 £ 3.10 g), con valor p =.0422; y con el grupo trastorno por atracon
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(15.31 + 3.09 g), con valor p = 0.0356 (ver figura 11). El factor estrés precedio a la
conducta de atracon en comparacion con solo el factor restriccion o por la

combinacion de restriccion mas estres (ver tabla 6).

Tabla 6. Efecto de la restriccion-realimentacion caldrica mas estrés durante el ciclo

2 del experimento.

Grupos Atracén Valor p
(media £ DE)
Estrés Restriccion Si <.05
(20.05 £ 3.33 g) (15.43+3.109)
Estrés Trastorno por atracén Si <.05
(20.05 £ 3.33 g) (15.31 £ 3.09 g)

Nota: DE, desviacion estandar,

7.2 Ingesta de alimento palatable.

Cuando se comparo la ingesta del alimento palatable entre los grupos de ratas. El
andlisis estadistico ANOVA de una via.con prueba post hoc de Tukey, no reveld
resultados estadisticamente significativos.fF.(3,16) = 0.8839, p = .4704]. Grupos:
control (6.82 + 3.74 q), restriccion (9.91 + 4402.9), estrés (6.28 + 3.12 g), y trastorno

por atracon (8.26 t 4.42 g), como se'muestras€n-la figura 12.

Figura 12. Ingesta de alimento palatable.
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Figura 12. Variaciones en la ingesta de alimento palatable (en gramos) de los cuatro grupos de ratas
en los tres ciclos del experimento.
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7.3, Peso corporal.

El andlisis estadistico de ANOVA general con prueba post hoc de Tukey, los
resultados no fueron estadisticamente significativos entre los cuatro grupos, cuando
se considerd en conjunto los datos del peso corporal en los tres ciclos de restriccion-
realimentacién calorica [F (3,96) = 1.35, p < .2624]. Sin embargo, al comparar el
peso corporalpor cada ciclo de restriccion-realimentacion calorica, los resultados
fueron estadisticamente significativos en el tercer ciclo.

El analisis-de_ ANOVA, con prueba post hoc de Tukey, si revelo6 diferencias
estadisticamente significativas [F (3,32) = 10.28, p < .0001]. Diferencias
estadisticamente significativas entre: grupo trastorno por atracén (287.30 + 26.49 g)
comparado con el grupo-estrés (258.40 + 12.54 g), con valor p = .0251; grupo
trastorno por atracon (287.307% 26.49 g) comparado con grupo control (251.70 +
15.04 g), con valor p = .0043;=y=grupo trastorno por atracén (287.30 + 26.49 Q)
comparado con el grupo restricciong2385.00 + 24.10 g), p < .0001 (ver figura 13).

Figura 13. Peso corporal durante_ciclos.de restriccion-realimentacion calorica.
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Figura 13. Variaciones del peso corporal durante los tres ciclos de restriccion-realimentacion caldrica.
El grupo experimental de trastorno por atracén aumenté de peso corporal en elgtercer ciclo de
restriccion-realimentacion caldrica.

*p <.05, **p =.001, ***p < .0001.
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7.4.Consumo de agua.

Al'comparar el consumo de agua entre los grupos de ratas, el analisis estadistico
ANOVA de una via, con prueba post hoc de Tukey, mostro diferencias
estadisticamente significativas durante los tres ciclos del experimento [F (3,96) =
7.535, p«= 0001]. EI consumo de agua del grupo trastorno por atracén no fue
estadisticamente significativa en comparacion con el grupo control. Pero, las ratas
del grupo restriccién (75.27 £ 16.21 ml) presentaron un mayor consumo de agua en
comparacion conjos. grupos estrés (63.47 = 11.91 ml), valor p = .0077; y trastorno
por atracon (58.74 +10.31 ml), valor p < .0001 (ver figura 14).

Figura 14. Consumo de—~agua durante los ciclos de restriccion-realimentacion
caldrica.
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Figura 14. Variaciones en el consumo de agua de los cuatro grupos defratas (en mililitros).
*p =.001, **p < .0001.
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7.5 Medicion de la conducta tipo depresion.

7°5.1 Prueba de nado forzado.

Tiempo de inmovilidad.

La conducta tipo depresion fue mayor en los grupos de ratas de trastorno por
atracon y‘estrés, por un mayor tiempo de inmovilidad. El analisis estadistico ANOVA
de una via; eon prueba post hoc de Tukey, reveld resultados del tiempo de
inmovilidad durante la prueba, con significancia estadistica entre los cuatro grupos
de ratas [F (3,23)'=.22.80, p < .0001]. Diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos: trastorno por atracén (30.00 + 4.47 s) comparado con control
(10.14 = 1.57 s), conwalor p < .0001; trastorno por atracéon (30.00 + 4.47 s)
comparado con restriccion>(20.83 £ 08.06 s), con valor p = .0145; estrés (27.86 +
04.18 s) comparado con control (10.14 £ 1.57 s), con valor p < .0001; y restriccién
(20.83 £ 08.06 s) comparado con control (10.14 + 1.57 s), con valor p = .0039 (ver
figura 15, tabla 7).

Figura 15. Nado forzado: tiempe'de inmovilidad.
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Figura 15. Tiempo de inmovilidad (en segundos) de los cuatro grupos de ratas. d=a ‘conducta tipo
depresion se observo en los grupos trastorno por atracon, estrés y restriccion en comparacion con
el grupo control.

*p < .05, **p = .001, ***p < .0001.
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Tiempo de nado.

Ror otra parte, la conducta tipo depresion se manifestd en los grupos de ratas con
estrésyy restriccion por un menor tiempo de nado. El anadlisis estadistico ANOVA,
con prueba post hoc de Tukey, mostro significancia estadistica [F (3,23) = 10.06, p
= .0002].«Se observé diferencias estadisticamente significativas entre los grupos:
estrés (64.43 + 14.85 s) comparado con el grupo trastorno por atracéon (97.71 +
12.28 s), con valor p =.0222; restriccion (79.50 + 21.88 s) comparado con el grupo
control (119.90 *.27.16 s), con valor p =.0067; grupo estrés (64.43 + 14.85 s),
comparado con el grupo control (119.90 £ 27.16 s), con valor p = .0001 (ver figura
16, tabla 7).

Figura 16. Nado forzado: tiempo.de nado.
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Figura 16. Tiempo de nado (en segundos) de los cuatro grupos de ‘ratas. Los grupos estrés y
restricciébn manifestaron una conducta tipo depresién por un menor tiempo de nado.
*n = .01, **p =.001, ***p = .0001.

Tiempo de escalamiento.
La figura 17 y la tabla 7, muestran los resultados del tiempo de escalamiento. La
conducta tipo depresion no se observo en el grupo trastorno por atracén, ya que

mantuvo un mayor tiempo de escalamiento en comparacion con el grupo control.
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El analisis estadistico ANOVA con prueba post hoc de Tukey reveld
significancia estadistica [F (3,23) = 6.428, p = .0025]. Diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos: control comparado con el grupo restriccién, con valor

p = .0074;grupo control comparado con el grupo estrés, con valor p =.0132.

Figura 17. Nado ferzado: tiempo de escalamiento.
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Figura 17. Tiempo de escalamiento (en segundeS)«de los cuatro grupos. La conducta tipo
depresidn no se observo en el grupo de ratas€on caracteristicas similares al trastorno por atracon.
*p = .01, *p = .001.

Tabla 7. Efecto de los ciclos de restriccion-realimenta€idon caldrica mas estrés, sobre

la conducta tipo depresion.

Grupos
Parametro Control Restriccién Estrés Trastorno por atracén
(n=7) (n=6) (n=7) (n=7)
Inmovilidad 3 1+ 1+ 1+
Nado 1+ 3 3 3
Escalamiento 3 1+ 1+ 1+

Nota: Representacion del aumento y disminucion del tiempo de inmovilidad, nado y escalamiento
de cada grupo de ratas en comparacion con el grupo control en la prueba de nado forzado. El
grupo de trastorno por atracén manifesté una conducta de tipo depresion por un mayortiempo de
inmovilidad comparado con el grupo control.
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7.6.Evaluacion de la conducta tipo compulsion.

76.1 Prueba de laberinto en .

Entradas en brazo novedoso.

La conducta de tipo compulsién se observé en el grupo de ratas con caracteristicas
similares#al trastorno por atracén, por un numero mayor de entradas en el brazo
novedoso dellaberinto en Y. El andlisis estadistico ANOVA, con prueba post hoc de
Tukey indicé significancia estadistica [F (3,24) = 6.788, p = .0018]. Diferencias
estadisticamente significativas entre: grupo trastorno por atracon (79.17 + 24.58 %)
comparado con el grupo, control (53.33 = 10.98 %), con valor p = .0488; grupo
trastorno por atracon (79.17 + 24.58 %) comparado con el grupo restriccion (51.67
+ 13.57 %), con valor p =20331; y grupo trastorno por atracon (79.17 + 24.58 %)
comparado con el grupo estres (34.72 £ 20.01 %), con valor p = .0009, como
muestra la figura 18 y la tabla 8:

Figura 18. Laberinto en Y: entradas en brazo novedoso.
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Figura 18. Entradas de los cuatro grupos de ratas (en porcentaje) en el brazo novedoso. El grupo
trastorno por atracén mostré una conducta tipo compulsién comparado con los-grupos control,
restriccion y estrés, por un mayor niumero de entradas en el brazo novedoso del labetinto en Y.

*p =.01, *p =.0001
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Tiempo en brazo novedoso.

También, el grupo trastorno por atracén, mostré una conducta de tipo compulsién al
permanecer por mas tiempo en el brazo novedoso del laberinto en Y. El andlisis
estadistico ANOVA con prueba post hoc de Tukey, revelo significancia estadistica
[F (3,24) = 11282, p < .0001]. Diferencias estadisticamente significativas entre: grupo
trastorno por‘atracon (79.14 + 24.52 %) comparado con el grupo control (50.07 +
18.56 %), valorp.=~0250; grupo trastorno por atracon (79.14 + 24.52 %) comparado
con el grupo restfieCign (49.76 + 9.59 %), con valor p = .0233; grupo trastorno por
atracon (79.14 £ 24.52 %) comparado con el grupo estrés (18.95 + 16.12 %), con
valor p <.0001; grupo estrés (18.95 + 16.12 %) comparado con grupo control (50.07
+ 18.56 %), con valor p =70152; y grupo estrés (18.95 + 16.12 %) comparado con
el grupo restriccion (49.76 + 9,59,%), con valor p = .0164 (ver figura 19 y tabla 8).

Figura 19. Laberinto en Y: tiempo ensbrazo novedoso.
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Figura 19. Tiempo en el brazo novedoso de los cuatro grupos de ratas (en porcentaje). La conducta
tipo compulsién se observé en el grupo trastorno por atracén al tener un mayor ti€mpo de estancia
en el brazo novedoso del laberinto en Y en comparacion con los grupos control, restriecion y estrés.
*p =.01, *p <.0001
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Tabla 8. Efecto de la restriccién-realimentacion calérica mas estrés en la conducta

tipo compulsion.

Grupos
Parametto Control Restriccion Estrés Trastorno por
(n=28) (n=8) (n=6) atracon
(n=6)
Entradas en el'brazo 3 3 3 +
novedoso.
Tiempo de estahcia€n 3 3 3 1+

el brazo novedoso:

Nota: Representacion 'del.aumento y disminucién en el nimero de entradas y el tiempo de estancia
en el brazo novedoso del laberinto en Y de cada grupo de ratas en comparacion con el grupo control.
El grupo de trastorno por atracén manifestd una conducta tipo compulsiva al tener un mayor nimero
de entradas y un mayor tiempo _de estancia en el brazo novedoso comparado con el grupo control.

7.7 Medicion de la condugta tipesansiedad.
La medicion del comportamiento de tipo ansiedad, posterior a tres ciclos de
restriccion-realimentacion calorieadnas estres, se realizo con las pruebas de: campo

abierto, laberinto elevado en cruz’y.enterramiento defensivo.

7.7.1 Prueba de campo abierto.

Tiempo de movilidad.

El analisis ANOVA, con prueba post hoc de Tukey, reveld resultados con
significancia estadistica, en el tiempo de movilidad [F (3;28)= 3.058, p = .0445]. El
grupo de ratas con trastorno por atracoOn mostr6 un comportamiento de tipo
ansiedad con un menor tiempo de movilidad durante la pruebasde campo abierto,
comparado con el grupo control. Diferencias significativas entre laS\grupos: trastorno
por atracon (60.00 + 17.64 s) y control (81.50 + 16.48 s), con valor p.=.05 (ver figura
20).

a7



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Figura 20. Campo abierto: tiempo de movilidad.
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Figura 20. Tiempo de movilidad (en.segundos) de los cuatro grupos de ratas en la prueba de campo
abierto. El grupo trastorno por atracon’presenté una conducta tipo ansiedad por un menor tiempo de
movilidad comparado con el grupo coentrol.

*p =.05.

Tiempo de inmovilidad.

El analisis ANOVA, con prueba-pest hog'de Tukey, mostrd que los resultados en el
tiempo de inmovilidad, entre los”cuatro 'grupos de ratas, fueron significativos [F
(3,28) = 3.468, p = .0293]. Se obseryo un comportamiento de tipo ansiedad en las
ratas del grupo trastorno por atracén, con un<mayor tiempo de inmovilidad en
comparacién con las ratas del grupo control. Difefencia significativa: trastorno por
atracon (56.50 + 52.64 s) y control (4.75 + 4.13 s), con valor p = .0210 (ver figura
21).

Numero de escapadas.

Respecto al numero de escapadas, el analisis ANOVA con prueba’ post hoc de
Tukey revelo resultados estadisticamente significativos [F (3,28) = 3:703, p = .0232].
Se observé un comportamiento de tipo ansiedad en el grupo de trastorno por
atracon con un bajo numero de escapadas, equivalente a una menor locomocion-
actividad. Diferencia significativa entre: grupo trastorno por atracon (19.75'+76.20)

comparado con grupo estrés (28.63 + 6.25), con valor p = .0290 (ver figura 22).
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Figura 21. Campo abierto: tiempo de inmovilidad.
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Figura 21. Tiempo de inmovilidad (én segundos) de los cuatro grupos de ratas. El grupo trastorno
por atracén manifesté una condudcta tipo ansiedad por un mayor tiempo de inmovilidad en
comparacion con el grupo control.

*p < .05.

Figura 22. Campo abierto: escapadas:
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Figura 22. Nuomero de escapadas de los cuatro grupos de ratas durante la prueba dé\campo abierto.
El grupo trastorno por atracon indic6 una conducta tipo ansiedad por un menor nimero de\escapadas
en comparacion con el grupo estrés.

*p < .05.
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Numero de alzadas.

El analisis general de ANOVA, con prueba post hoc de Tukey, indicoé resultados
significativos en el nimero de alzadas, entre los cuatro grupos [F (3,28) = 2.904, p
= .05]. Grupo control (5.37 + 3.24), grupo restriccion (10.50 + 6.21), grupo estrés
(14.13 + 5776), y grupo trastorno por atracon (13.88 + 10.05), como se muestra en
la figura 23:

Figura 23. Campo‘abiéerto: alzadas.
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Figura 23. Nimero de alzadas de los cuatro grupos de ratas.
* —_
p =.05.

Numero de bolos fecales.

La defecacion, entre los cuatro grupos de ratas, fue significativa, de acuerdo al
analisis de ANOVA con prueba post hoc de Tukey, [F (3,28) = 5996, p = .002]. Los
resultados mostraron una conducta tipo ansiedad en las ratas que solamente
recibieron estrés, con un mayor numero de bolos fecales en comparacion con el
grupo control. Diferencias significativas: estrés (2.50 + 1.19) y control (0:00-t 0.00),

con valor p = .01 (ver figura 24).
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Figura 24. Campo abierto: defecacion.
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Figura 24. Namero de bolos fecales 'de los cuatro grupos de ratas en la prueba de campo abierto. El
grupo estrés mostré6 una conducta tipo ansiedad por un mayor numero de bolos fecales en
comparacién con el grupo control,
*p =.01

Los resultados del analisis’de ANOVA con prueba post hoc de Tukey, de los
siguientes parametros, no fueron. significativos: nimero de cuadros recorridos,
namero de entradas y tiempo despermanencia en la zona central, nUmero de
entradas y tiempo de permanencia en'laizona periférica, el tiempo de las escapadas,

el tiempo de las alzadas, y el nimero y tiempo ‘de les aseos (datos no mostrados).

Tabla 9. Efecto de los ciclos de restriccion-realimentaeidn caldrica mas estrés, sobre

la conducta tipo ansiedad (prueba de campo abierto).

Grupos
Pardmetro Control Restriccién Estrés Trastorno por atracén
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Movilidad 1 Il : L 2
Inmovilidad 3 1+ 1+ 1+
Escapadas 3 3 1+ 3
Alzadas 3 1 1  §
Bolos fecales 3 * + £

Nota: Representacion del aumento y disminucion del tiempo de movilidad, tiempo de (inmovilidad,
numero de escapadas, nimero de alzadas y numero de bolos fecales en la prueba de campo abierto,
de cada grupo de ratas en comparacién con el grupo control. El grupo trastorno por atraconsmostré
una conducta tipo ansiedad por un menor tiempo de movilidad y un mayor tiempo de inmovilidad en
comparacién con el grupo control.
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7.7.2 Prueba de laberinto elevado en cruz.

Defecacion.

Losresultados de la defecacion entre los cuatro grupos de ratas fueron significativos
en el apdlisis estadistico ANOVA, con prueba post hoc de Tukey [F (3,32) =9.85, p
<.0001].8eobservé un comportamiento de tipo ansiedad en los grupos de trastorno
por atraconwy estrés, con un mayor numero de bolos fecales en comparacion con el
grupo control."Diferencias significativas: grupo trastorno por atracon (4.00 £ 1.11)
comparado con elgrupo control (1.55 £ 1.33), p = .001; grupo estrés (4.55 + 0.88)
comparado con el grupo control (1.55 + 1.33), con valor p = .0001; grupo estrés
(4.55 + 0.88) comparadorcon el grupo restriccion (2.88 + 1.61). Ver figura 25.

Figura 25. Laberinto elevado€n forma de cruz: defecacion.
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Figura 25. Numero de bolos fecales de los cuatro grupos de ratas en'la‘prueba del laberinto elevado
en cruz. El grupo trastorno por atracén y el grupo estrés presentaron una conducta tipo ansiedad por
un nimero mayor de bolos fecales en comparacion con el grupo control.

*p <.05, **p =.001, ***p = .0001.
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Tiempo en brazos cerrados

Se comparo el tiempo que los grupos de ratas estuvieron en los brazos cerrados del
laberinto elevado en forma de cruz. Se observo un comportamiento de tipo ansiedad
en el grupo de trastorno por atracon con un mayor porcentaje de tiempo de estancia
en los brazos cerrados en comparacion con el grupo estrés.

El andlisis ANOVA, con prueba post hoc de Tukey revel6 significancia
estadistica [F (3,68) = 9.927, p < .0001]. Resultados significativos entre los grupos:
estrés (7.55 * 3.82°%) comparado con restriccion (14.41 + 7.09 %), p = .01; estrés
(7.55 + 3.82 %) comparado con control (15.78 + 8.05 %), p = .001; trastorno por
atracon (19.76 + 7.58-%) comparado con estrés (7.55 + 3.82 %), p < .0001 (ver
figura 26).

Figura 26. Laberinto elevado en<forma de cruz: tiempo en brazos cerrados.
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Figura 26. Tiempo de estancia en los brazos cerrados (en porcentaje) de los’cuatro grupos de ratas
en la prueba de laberinto elevado en cruz. En el grupo trastorno por atracon se.observé una conducta
tipo ansiedad por un mayor tiempo de permanencia en los brazos cerrados ens€omparacion con el
grupo estrés.

*p = .01, **p = .001, ***p < .0001.
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Tabla 10. Efecto de los ciclos de restriccién-realimentacion calérica mas estrés,
sobre la conducta tipo ansiedad (prueba de laberinto elevado en cruz).

Grupos
Parametro Control Restriccién Estrés Trastorno por atracén
(n=9) (n=9) (n=9) (n=9)
Bolos fecales i 5 1 1 )
Tiempo en brazos ¥ : 2 )

cerrados

Nota: Representacion del aumento y disminucién en el nimero de bolos fecales, y en el tiempo de
estancia en los brazos cerrados en la prueba de laberinto elevado en cruz, de cada grupo de ratas
en comparacion con el grdpo control. El grupo trastorno por atracén mostrd6 una conducta tipo
ansiedad por: un mayor'nimero de bolos fecales en comparacion con el grupo control; y un mayor
tiempo de estancia en los brazos cerrados en comparacion con el grupo estrés.

7.7.3 Prueba de enterramiento defensivo.

Exploraciones al electrode:

El andlisis ANOVA con éprueba post hoc de Tukey, no reveld significancia
estadisticamente significativa [F(3,32).=".6002, p = .6196]. La figura 27 muestra las
exploraciones al electrodo: grupo _control*(9:00 = 5.22), grupo restriccion (9.88 +

4.48), grupo estrés (7.00 + 3.80), y.grupo trastorno por atracon (8.33 + 5.19).

Figura 27. Enterramiento defensivo: exploraciones-alelectrodo.
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Figura 27. Numero de exploraciones al electrodo de los cuatro grupos de ratas en la prueba de
enterramiento defensivo.
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Latencia al enterramiento.

Un tiempo corto de latencia de enterramiento, reveld6 un comportamiento de tipo
ansiedad en las ratas del grupo trastorno por atracén en comparacion con el grupo
estrés. /Nl andlisis ANOVA con prueba post hoc de Tukey mostro significancia
estadistica [F (3,32) = 3.455, p = .01]. Diferencia estadistica entre los grupos:
trastorno por atracon (26.44 + 15.58 s) comparado con estrés (47.56 + 12.16 s), con

valor p = .01 (verfigura 28).

Figura 28. Enterramiento.defensivo: latencia al enterramiento.
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Figura 28. Latencia al comportamiento del enterramiento (en segundos) de los cuatro grupos de ratas
en la prueba de enterramiento defensivo. El grupo trastorno por atracén manifesté una conducta tipo
ansiedad por una corta latencia de tiempo al enterramiento comparado,con el grupo estrés.
*r —

p =.01.

Tiempo de enterramiento.

El andlisis estadistico ANOVA con prueba post hoc de Tukey, no mostro
significancia estadistica entre los grupos [F (3,32) = 1.381, p = .2662].En la figura
29: grupo control (110.40 £ 47.66 s), grupo restriccion (119.70 + 33.54.s), grupo
estrés (123.70 £ 49.57 s), y grupo trastorno por atracon (150.10 £ 41.16 s).
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Figura 29. Enterramiento defensivo: tiempo de enterramiento.
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Figura 29. Tiempo de enterramiento (en segundos) de los cuatro grupos de ratas en la prueba
de enterramiento defensivo.

Numero de descargas eléctricas.

El analisis ANOVA con prugha post hoc de Tukey, no reveld significancia
estadisticamente significativa{F (3,32)'=%5507, p = .6513], cuando se comparo el
namero de descargas eléctricas (ver figura 30). Los resultados de los grupos: control
(1.44 + 0.52), restriccion (1.77 £ 0.66),des resultados de los grupos estrés y trastorno

por atracon, fueron similares (1.55 + 0.52).

Figura 30. Enterramiento defensivo: descargas eléctricas.
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Figura 30. Niumero de descargas eléctricas de los cuatro grupos de ratas.
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Reactividad a la descarga.

El_analisis ANOVA con prueba post hoc de Tukey [F (3,32) = .5950, p = .6229],
mostr6_que los resultados de la reactividad a la descarga, acorde a la escala de

Gray, no‘fueron significativos entre los grupos de ratas (datos no mostrados).

Tabla 11. Efecto 'de los ciclos de restriccion-realimentacion calérica mas estrés,

sobre la conducta tipe‘ansiedad (prueba de enterramiento defensivo).

Grupos

Parametro Contraol Restriccién Estrés Trastorno por atracén

(n=9) (n=9) (n=9) (n=9)
Numero de . 1 . .
exploraciones
Tiempo de latencia ¥ 1 1 ¥
al enterramiento
Tiempo de . B 1 1 1
enterramiento
NuUmero de : o 1 1

descargas eléctricas

Nota: Representacién del aumento y disminuciéon en.el nimero de exploraciones, tiempo de latencia
al enterramiento, tiempo de enterramiento_y el numero de descargas eléctricas en la prueba del
enterramiento defensivo de cada grupo de ratas, en"comparacién con el grupo control.
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8. DISCUSION

El«proposito del presente estudio, fue probar la hipotesis, de que la restriccion-
realimentacion calodrica e induccidn repetida de estrés, preceden a conductas tipo
ansiedad; depresion y compulsidn en un modelo de trastorno por atracon en ratas
Wistar. Los resultados mostraron que el grupo de ratas con caracteristicas similares
al trastorno® por, atracon presentd conductas de tipo ansiedad, depresion y
compulsion. Laditeratura reporta pocos estudios que evallan la presencia de
alteraciones conductuales tipo depresion y ansiedad compulsién en el mismo grupo
de ratas en un modelo de atracon (Satta et al., 2016).

En el presente modelo animal de trastorno por atracén, se utilizaron ratas
Wistar machos (a diferencias‘de ratas Sprague-Dawley hembras utilizadas en los
modelos de Boggiano y Cifani),"para poder analizar si la sensibilidad conductual se
mantenia en el trastorno poratracén, al variar la cepa de ratas. Las razones por las

gue se trabajo con ratas machos, sesmencionan a continuacion:

En primer lugar, por la evidencia de estudios que sugieren que el ciclo estral
de las ratas estan relacionadas«€on, la preferencia alimentaria y el consumo de
alimentos en roedores (Eckel, 2011)+En segundo lugar, las evidencias de estudios
preclinicos sugieren que son fuertes las respuestas motivacionales a las sefiales
alimentarias en ratas machos propensas a la obesidad (Derman & Ferrario, 2018;
Robinson et al., 2015). En tercer lugar, la literatura sugiere que las diferencias de
sexo y el ciclo estral influyen en el desarrollo de alteraciones conductuales en las
ratas adultas; la comida palatable reduce las respuestas al/€strés en ratas, pero de
manera dependiente del ciclo estral (Célia Moreira Borella et al., 2016; Egan et al.,
2018).

Las evidencias de las fluctuaciones observadas en el nivel de‘ansiedad con
el ciclo estral son atribuibles a las fluctuaciones del nivel de hormonasigonadales, y
la conducta tipo ansiedad difiere entre el sexo de las ratas y del tipo de jprueba
conductual aplicada (Panzica et al., 2006; Scholl, Afzal, Fox, Watt, & Forster, 2019).
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La literatura sefiala que, la obtencién de los atracones surgié con un minimo
de tres ciclos de restriccion-realimentacion calérica (Boggiano et al., 2005; Hagan
et al., 2003; Hagan et al., 2002). Sin embargo, en este estudio, aunque aplicamos
tres ciclgs, de restriccion realimentacion caldrica, los resultados de nuestro grupo
con caraeteristicas similares al trastorno por atracén, no indicaron la presencia de
atracones al _euantificar la ingesta de alimento pellets. Pero, los atracones si

surgieron en el grapo de ratas con sélo estrés en el segundo ciclo del experimento.

Aunado a losanterior, los resultados de la ingesta palatable entre los grupos
de estudio, no sefalaron{a conducta de atracon. Por lo que se sugiere un namero
mayor de ciclos de restriccion-realimentacion caldrica para observar los atracones
en las ratas con caracteristicas similares al trastorno por atracon. Cabe mencionar
gue se han realizado otras.investigaciones donde se implementaron ciclos de
restriccion-realimentacion, pero.sin induccién de estrés, como las investigaciones
de Hagan y Moss, donde-las ratas’ manifestaron los atracones hasta las doce

semanas de restriccion (Hagan.& Mossg#1997).

Por lo tanto, el factor estrés.@aunad@ a restricciones repetidas en la ingesta de
alimentos es importante para la aparieion temprana de los atracones. La literatura
sugiere que el estrés tiene un rol importante en los modelos animales de trastorno
por atracén. El estudio de Hagan y colaboradores mostr6 que en ratas con
restriccibn calérica mas estrés, comieron alimentos sabrosos de manera

significativa (Hagan et al., 2002).

Existe evidencia que, la ingesta de la dieta palatable(en’'modelos animales de
atracones, permite el estudio de la restriccion calérica y el estrésyya que interactan
de una manera Unica para promover tanto los episodios de atracones, como el
aumento en el peso corporal. Las investigaciones que se han realizado con
alimentos palatables sugieren, que la ingesta de este tipo de alimentgs, puede ser
gratificantes de manera similar a las drogas de abuso (Awad, Roeckel; Massotte,
Olmstead, & Befort, 2020; Babbs et al., 2020; Bello & Hajnal, 2010; Blanco-Gandia,
Mifarro, & Rodriguez-Arias, 2020; Hagan et al., 2002; Hicks, Sabino, & Cottone,
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2020; Kreisler, Mattock, & Zorrilla, 2018; Lee, Giunti, Sabino, & Cottone, 2020;
Oswald et al., 2011).

En este estudio, el aumento en el peso corporal de las ratas, se presentd
durante_el tercer ciclo del experimento. Las ratas del grupo trastorno por atracon,
aumentaron(su peso corporal de manera significativa en comparacion con los otros
grupos en estudio. Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios
anteriores en ratas, los cuales sugieren una asociacién del sobrepeso y/o la
obesidad con el trastorno por atracén (Artiga et al., 2007; Heyne et al., 2009; Kreisler
et al., 2018; Price, Stutz, Hommel, Anastasio, & Cunningham, 2019).

Debido a la heterogeneidad de los diversos instrumentos que miden y
diagnostican las alteraciones~conductuales presentes en ratas, en el presente

experimento, se ejecutaron cinco pruebas conductuales:

En la primera prueba, la prueba de nado forzado, se determind la presencia
de un comportamiento de tipe“depresién, En los grupos experimentales de trastorno
por atracon y estrés, se reflejg-=un comportamiento de tipo depresion, por un
aumento en el tiempo de inmovilidad, \en comparacion con el grupo control.
Asimismo, un menor tiempo de nado en el grupo trastorno por atracén sefialé la
conducta de tipo depresion en comparacién*con_el grupo estrés. La literatura
menciona estudios previos que implican la exposi€ion de las ratas al estrés; donde
el tiempo de inmovilidad, hace referencia a una conducta de tipo depresion. Las
evidencias sugieren que la depresion es una falta de capacidad para manejar el
estrés (Arndt, Peterson, & Cain, 2015; Bogdanova, Kanekar, D'Anci, & Renshaw,
2013; Commons, Cholanians, Babb, & Ehlinger, 2017; Kaparik et al., 2011;
Morakinyo, Iranloye, & Ogunsola, 2018; Slattery & Cryan, 2012; Yankelevitch-Yahav
et al., 2015).

En la segunda prueba, la prueba de laberinto en Y, se evaluo la‘presencia de
conducta tipo compulsion. Para ello, se utilizé un laberinto en forma de_Y. En el
momento de la prueba, se midié el tiempo en el que la rata exploré la zona que

desconocia del laberinto (brazo novedoso). Los resultados en esta prueba indicaron
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la presencia de conducta tipo compulsion en las ratas con caracteristicas similares
al'trastorno por atracon. Las ratas realizaron un mayor niumero de entradas en el
brazo del laberinto que desconocian y permanecieron en el brazo por mas tiempo

en comparacion con los otros grupos en estudio.

Los resultados coinciden con las investigaciones de Voon y colaboradores,
ellos sugieren gue el trastorno por atracon interfiere en la toma de decisiones; ya
gue se toman decisiones que implican riesgo con altas probabilidades de pérdidas
y probabilidades moderadas de recompensa (Voon er al., 2015). También, estudios
previos en ratas con caracteristicas similares al trastorno por atracon evaluaron:
capacidad de aprendizaje,.capacidad de eleccion, trastorno por déficit de atencion,
y disfuncion cognitiva (Das;.Nair, Kavitha, Febi, & Indira, 2015; du Jardin et al., 2014;
Guzman-Rodriguez et al., 2021; Kim et al., 2016; Lizarbe, Soares, Larsson, &
Duarte, 2018; Murray & Ridley,'1997; Tillmann & Wegener, 2019).

En la tercera, cuartay quinta prueba conductual, se midio la conducta tipo
ansiedad, las pruebas fueron:'prueba dé campo abierto, prueba de laberinto elevado

en forma de cruz y prueba de enterramiento defensivo.

La prueba de campo abierto(can luz_roja, revelé que las ratas del grupo
trastorno por atracon mostraron un comportamiente_de tipo ansiedad por un menor
tiempo de movilidad, y un mayor tiempo de inmovilidad en comparacion con el grupo
control. También se observo la conducta tipo ansiedad en el grupo trastorno por
atracon por la disminucion de la locomocion-actividad ensel nUmero escaso de
escapadas en comparaciéon con las ratas del grupo estrés.’ Al mismo tiempo, la
defecacién indic6 un mayor comportamiento de ansiedad en_el\grupo estrés en

comparacién con el grupo control.

La literatura sefala la importancia del factor estrés para la manifestacion de
la ansiedad. Investigaciones previas exponen la evaluacion de la emocionalidad, el
miedo y la ansiedad, donde la iluminacion juega un papel importante. Los estudios
han realizado tratamientos bajo diversas condiciones de iluminacion, lo ‘ewal es

relevante para que el tratamiento no modifique el reloj interno relacionado con las
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conductas de las ratas (Bourin, Petit-Demouliére, Dhonnchadha, & Hascoéet, 2007;
Nakagawa, Matsunaga, & Ishiwata, 2020; Polanco, Vargas-Irwin, & Géngora, 2011;
Prut’&Belzung, 2003; Sturman, Germain, & Bohacek, 2018).

Por otra parte, medimos la conducta tipo ansiedad con la prueba del laberinto
elevado en forma de cruz. Las ratas con caracteristicas similares al trastorno por
atracOn mostraren un comportamiento de tipo ansiedad por un mayor namero de
bolos fecales en.camparacion con los resultados del grupo control. Asimismo, se
observé un comportamiento de tipo ansiedad en el grupo trastorno por atracon; por
un mayor tiempo de estancia en los brazos cerrados en comparacion con el grupo
estrés. Esto sugiere que solo el estrés no es un factor que preceda a la conducta de
tipo ansiedad. La combinacién de estrés mas restriccion-realimentacion en la dieta,

preceden a la conducta de tipovansiedad.

Cabe mencionar que€; se han_utilizado diversos disefios de laberinto elevado
en cruz, lo cual ha impactade en_los resultados experimentales. Las diferencias en
los laberintos incluyen: diversidad de+Caracteristicas en estructura de los brazos,
presencia o ausencia de repisas‘ado largq de los brazos abiertos, y paredes opacas
0 trasparentes en los brazos cerrados, Dichas diferencias estructurales, pueden
generar sesgos en el momento de observar laiconducta tipo ansiedad en las ratas.
La literatura sugiere que, las medidas de rendimiento general, son estables en las
pruebas repetidas del laberinto elevado en cruz, a pesar de que las condiciones de
iluminacioén varien (Anseloni & Brandado, 1997; Anseloni,Motta, Lima, & Brandéo,
1995; Fernandes & File, 1996; Hagenbuch, Feldon, &*Yee, 2006; Hogg, 1996;
Martinez, Cardenas, Lamprea, & Morato, 2002; Schrader, Taylor)Lowery-Gionta, &
Moore, 2018; Violle, Balandras, Le Roux, Desor, & Schroeder, 2009).

Finalmente, en la prueba de enterramiento defensivo, lasiratas del grupo
trastorno por atracon manifestaron un comportamiento de tipo ansiedad por un
menor tiempo de latencia al enterramiento ante el agente lesivo (electrodo), en
comparacion con el grupo estrés. Sin embargo, aunque en este modelo de trastorno

por atracon los resultados en el tiempo de enterramiento no fueron estadisticamente
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significativos; las investigaciones previas confirman que, un tiempo corto de latencia
al” enterramiento, y un mayor tiempo de enterramiento, son referentes de una
conducta de tipo ansiedad (Arakawa, 2007; Bernal-Morales, Cueto-Escobedo,
Guillén;Ruiz, Rodriguez-Landa, & Contreras, 2017; De Boer & Koolhaas, 2003;
Fucich &Morilak, 2018; Treit, 1985).

La literatura sefiala que, la prueba conductual de enterramiento defensivo se
relacionan con¥la-festriccion caldrica en la ingesta de alimentos, los mecanismos
moleculares implicados.en la ansiedad, las respuestas condicionadas ante eventos
dolorosos (descargas _eléctricas), los efectos ansioliticos, las reacciones
espontaneas del animal (como la evitacidon, huida y congelacién); y con regiones
cerebrales como la amigdala, el estriado ventral, el hipocampo, y la corteza
prefrontal (Kumar, Bhat, & Kumar, 2013; Landgraf, 2003; Reznikov, Binko, Nobrega,
& Hamani, 2016; Treit et al.,,1981).

Asi pues, los resultados /conductuales del grupo experimental con
caracteristicas similares al trastorno por.atracén, en este modelo animal, sefialan
que: la sensibilidad conductual tipe depresian, en la prueba de nado forzado, fue
observada por el tiempo de inmovilidad y en las ratas del grupo experimental de
trastorno por atracon. La sensibilidad conducttal tipo compulsién, en la prueba de
laberinto en Y, se manifesto por el nimero de entradas y el tiempo de permanencia
en el brazo novedoso. La sensibilidad conductual de'tipo,ansiedad fue muy marcada
en: la prueba conductual de campo abierto, manifestada.por un elevado tiempo de
inmovilidad; la prueba de laberinto elevado en cruz, manifestada por un alto nimero
de bolos fecales; en la prueba de enterramiento defensivo, maniféstada por un corto

tiempo de latencia al enterramiento (ver tabla 12).
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Tabla 12. Efecto de los ciclos de restriccion-realimentacion caldrica mas estrés, en
el'grupo trastorno por atracon.

Alteracion Prueba Parametro Grupos
Conductual Control Trastorno por
atracoén
Depresién Nado Tiempo de Inmovilidad . 1
Forzado
Compulsién Laberinto en Y Tiempo en brazo ¥ 1t
novedoso
campo Tiempo de inmovilidad . 1
Ansiedad Abierto
Laberinto Numero de bolos ¥ 1
fecales
Elevado en Cruz
Enterramiento Latencia al 1 2
Defensivo enterramiento

En definitiva, el presente modelo animal de trastorno por atracon, es util para
examinar alteraciones conductuales(de)tipo depresion, compulsion y ansiedad en
ratas con caracteristicas similares al trastorno-por atracon. Se sugiere que, para
obtener resultados significativos en los atracones) es necesario realizar mas
investigaciones donde se implemente un nimero mayor de ciclos de restriccion-

realimentacion cal6rica combinado con estrés.
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Conhgclusiones.

1.- El modelo combinado de atracon, se estandarizé como un modelo animal de
trastorno por' atracon, se incluyeron caracteristicas similares al trastorno por

atracon: restrieCién y realimentacion en la ingesta de alimentos, mas estrés.

2.- La inducciongrepetida de estrés en los primeros dos ciclos de restriccion-

realimentacién calorica, fue un proceso crucial en este modelo.

3. El estrés fue el factor_que influyé con mayor proporcion en el aumento del peso

corporal, en ratas con caragteristicas similares al trastorno por atracon.

4. Las alteraciones conductuales.de tipo ansiedad, depresion y compulsion, fueron
conductas que caracterizaron al grupoe experimental con caracteristicas similares al

trastorno por atracon.

5. La ejecucion de cinco pruebas-econductuales fue eficaz para la evaluacion de las
alteraciones conductuales tipo ansiedady«depresién y compulsién en ratas con

caracteristicas similares al trastorno por atracon.
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Recomendaciones.

1.- Fortalezas del estudio: Combinacion de caracteristicas de dos modelos animales

de trastorpoe,por atracon.

2.- Debilidades del presente estudio: Corto periodo de adaptacion de las ratas en
sus grupos asignados; corto numero de ciclos de restriccion-realimentacién calérica;

y un numero limitade-de animales en cada grupo experimental.

3.- Se sugiere realizar mas estudios que se enfoquen en el aumento de los ciclos
de restriccidn-calérica,_~Combinado con estrés; para obtener resultados

estadisticamente significativos de atracones de alimentos.

4.- Es necesario realizar mas«investigaciones en modelos animales que permitan
imitar los atracones en humanos, para poder expandir el conocimiento del trastorno

por atracon.
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10. ANEXOS
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