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Resumen

Cuando las ratas son expuestas a un programa de restricciéon de alimento
permitiéndoseles el libre acceso a una rueda de actividad muestran rapidamente pérdida de
peso corporal, reducen la ingesta de alimento e incrementan gradualmente el nivel de
actividad en la rueda. El modelo de anorexia basada en actividad se emplea para explicar
tales resultados. En un experimento previo, ratas machos y hembras fueron expuestos al
procedimiento tradicional de anorexia basada en actividad. Los machos mostraron mayor
vulnerabilidad al procedimiento porque mostraron mayor actividad en las ruedas y
decrementaron mas su peso corporal en comparacion con las hembras. Ademas las hembras
mostraron mayor variabilidad en rueda de actividad, en la pérdida de peso corporal y el
consumo de alimento. Una variable que pudo haber afectado estos resultados es el ciclo
estral en las ratas hembra el cual es acompafiado por un incremento de actividad y pérdida
de peso corporal durante la fase estro del ciclo hormonal. Datos recientes han mostrado que
la restriccion de alimento y el incremento de actividad interrumpe el ciclo estral y que
algunos factores hormonales afectan el nivel de actividad y la cantidad de comida que las
ratas hembra consumen durante algunas fases del ciclo estral. Con el propésito de evaluar
los efectos del ciclo estral en el modelo de anorexia basada en actividad se llevo a cabo un
experimento distinguiendo las fases del ciclo estral (proestro, estro, metaestro y diestro)
antes, durante y después de la exposicion al procedimiento para establecer con mayor
precision una comparacion de la actividad, la disminucion de peso corporal y consumo de
alimento entre machos y hembras expuestos al procedimiento tradicional del modelo de
anorexia basada en actividad. Los resultados mostraron que las hembras desarrollar mayor
actividad y disminuyeron mas su peso corporal en comparacion con los machos. Ambos
grupos redujeron su consumo de comida y agua durante la hora de acceso al alimento sin
haber mostrado diferencias entre machos y hembras. Ambos grupos recuperaron su peso
inicial después del procedimiento. Las hembras mostraron carrera anticipatoria antes de la
hora de acceso al alimento y un desequilibrio en el ciclo estral durante [a fase experimental.

No se observd influencia del ciclo estral en el desarrollo de la anorexia basada en actividad.
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Abstract

When rats are exposed to a restricted-feeding schedule and have free access to a
running wheel, they quickly lose body weight, reduce their food consumption, and show a
gradually increasing level of activity in the running wheel. The activity-based anorexia
model is assumed to explain these findings. In a previous study, male and female rats were
exposed to a procedure typical of activity-based anorexia. In contrast to our expectations,
the males showed greater vulnerability to the procedure because they exhibited more
activity in the wheel and lost more body weight in comparison with the females. In
addition, the females showed more variability in the amount of running activity, loss of
body weight, and food consumption. A variable that could affect these results is the estrous
cycle in female rats, which is often accompanied by an increase in activity and loss of body
weight during part of the cycle. Recent data show that food restriction and the increase of
activity interrupt the estrous cycle and that hormonal factors affect the activity level and the
amount of food that female rats consume during some phases of the estrous cycle. In order
to evaluate the effects of the estrous cycle on activity-based anorexia, the previous
experiment was replicated while identifying the successive phases of the estrous cycle
(proestrus-estrus-metestrus-diestrus) of the female rats before, during, and after exposure to
the experimental conditions. This procedure allows establishing more precisely a
comparison of wheel-running activity, food consumption, loss of body weight, water
consumption, and recovery between male and female rats under the circumstances of the
model of activity-based anorexia. The results showed that the females developed greater
activity and diminished more their body weight in comparison with that the males, both
groups reduced the food and water consumption during the hour of food and not differences
between males and females were founded. The males and females recovered their initial
body weight after procedure, females shown anticipatory activity before eating and estrous
cycle during experimental phase was disturbed. Non influence of the estrous cycle on the

development of the activity-based anorexia was observed.
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Introduccion

Actualmente vivimos en una sociedad promotora de una cultura que asigna a la
belleza un valor altamente significativo que impulsa a la aparicion de desérdenes
alimentarios considerando que para una gran parte de la poblacion, la belleza implica
algunos privilegios como una mayor aprobacidn social, mayores posibilidades de empleo,
etc. McNulty (2001} en un estudio realizado en Estados Unidos, report6é que integrantes de
la fuerza aérea, marinos y soldados habian sido expulsados o excluidos de ser promovidos
para desarrollarse en cargos superiores por exhibir sobrepeso. Mancilla y col., (2006) en un
reporte sobre trastornos del comportamiento alimentario (TCA) en México ha documentado
la prevalencia de estos trastornos principalmente en la poblacion juvenil femenina. La
aparicion de los TCA no ha sido exclusivamente en México. Un gran nimero de paises han
registrado un incremento en el nimero de personas que padecen alguna variedad de estos
trastornos. El incremento acelerado de casos en todo el mundo ha producido vna demanda
de tratamientos para solucionar esta problemadtica que incluso pone en riesgo la vida de las
personas. En muy poco tiempo los TCA se han convertido en un problema social. La
anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa son tres de los trastornos alimentarios que con
mayor frecuencia aparecen entre los casos diagnosticados y sujetos de tratamiento.

La anorexia nerviosa es uno de los principales trastornos de la conducta alimentaria
que a nivel mundial ha despertado un creciente interés por explorar los factores
involucrados en el origen, mantenimiento y tratamiento de esta enfermedad. Desde diversas
perspectivas, social, bioldgica, conductual se ha abordado el fendémeno con la finalidad de
obtener el més amplio panorama que aproxime a los cientificos al desarrollo de nuevos
métodos que favorezean ¢l tratamiento de las personas con este padecimiento. Para este fin,
el desarrollo de un modelo animal resulta apropiado para analizar cada uno de los
elementos del fendomeno sin poner en riesgo la salud de las personas que lo padecen, pero
con el propdsito de encontrar soluciones que se puedan trasladar a los humanos.

A pesar de que en laboratorios de distintos paises se han llevado a cabo
investigaciones sobre trastornos en los patrones alimentarios en humanos y especies no
humanas, aun no se cuenta con tratamientos adecuados que respondan a la creciente
demanda que se ha generado. En la consideracion del origen y mantenimiento de los TCA

se ha analizado la influencia de las presiones sociales para que ciertas personas alcancen




modelos corporales acordes con criterios o estandares sociales. Medios de comunicacion,
moda, hébitos alimentarios, productos y programas dietéticos, facilitan el desarrollo de
conductas orientadas a alcanzar los estindares de belleza aunque la salud se vea afectada en
el proceso, en ocasiones provocando malnutricidn o incluso la muerte. El ejercicio y las
dietas son reforzados por la sociedad al consentir que constituyen una via para alcanzar los
estandares de belleza (Garner, 1985; citado en Gutiérrez y Pellon, 2002). Las personas se
esfuerzan mediante dietas acompafiadas de ejercicios fisicos para ajustarse a dichos
estandares que incluyen a la esbeltez de la figura como uno de los principales indicadores
de belleza. Miller, Coffman y Linke (1980; citado en Gutiérrez y Pellén, 2002) sugirieron
que la anorexia se puede producir a partir de la combinacion entre dieta y actividad fisica,
condiciones que son favorecidas por la sociedad actual.

Al mismo tiempo, se han desarrollado en un nivel individual patrones de autoestima
y auto-percepcion asociados a la forma fisica corporal. Por ejemplo, en un estudio reciente,
Gofii y Rodriguez (2004) encontraron que adolescentes que realizan actividades deportivas
eventualmente tenian un mejor auto-concepto de sus caracteristicas fisicas en comparacion
con jovenes que al no estar conformes con su apariencia fisica, realizan ejercicio de manera
continua. Las personas se juzgan a si mismas con base en los criterios impuestos
socialmente afectando sus habitos alimentarios y restringiendo o exagerando algunas de sus
actividades.

En esta misma linea, Guerro, Barjau y Chinchilla (2001) han afirmado que es
imposible negar el incremento de la incidencia/prevalencia de los trastornos alimentarios en
la poblacion general determinados por los cambios sociales, (i.e., cambios actitudinales
alimentarios, dietas, etc.) y culturales (i.e., culto al cuerpo, el cuerpo como distincion
social, la bisqueda del éxito a través del cuerpo, etc.), asi como por la influencia de los
medios de comunicacion,

Ademas de los aspectos socioculturales y psicolégicos, se han encontrado elementos
que explican los mecanismos que regulan la ingesta de alimento desde el punto de vista
bioldgico y algunos factores del mismo tipo que se observan e intervienen en ¢l desarrollo
de la anorexia. Epling y Pierce (1992) desarrollaron una teoria bioconductual en la que
intentan explicar el fendémeno de la anorexia nerviosa a través de diversos factores

conductuales, culturales y biolégicos argumentado que es a partir del aprendizaje y
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reforzamiento social que se desarrollan los sintomas fisicos y psicoldgicos de la anorexia
nerviosa. Katz (1986) propuso que los sintomas fisicos y psicolégicos se desarrollan

después de la restriccion alimentaria y la actividad excesiva.

- Definicion y antecedentes de la anorexia nerviosa

El cuerpo humano es un organismo biologico cuyo funcionamiento no es autonomo
pues requicre de recursos energéticos necesarios para conservar su funcionamiento y
mantener el equilibrio de su economia interna (Martinez, 2007). Gran parte de estos
recursos son conseguidos mediante la actividad alimentaria. Dia con dia cada organismo
debe procurarse la cantidad de insumos suficientes para asegurar su supervivencia. Por lo
tanto, la actividad alimentaria es primordial para el mantenimiento y desarrollo de un
organismo, cuando hay carencias o restricciones alimentarias se pone en ricsgo la vida de
un organismo. Sin embargo, aun cuando es evidente la importancia de la actividad
alimentaria, esta lejos de ser un fendémeno simple. En el caso humano, a diferencia de otros
organismos, a la motivacion bioldégica se agregan factores propios de la vida
contemporanea que incluyen la cultura, la situaciéon geografica, el clima, la diversidad de
viveres, entre otros, que hacen que la conducta alimentaria sea un fendémeno complejo.

Recientemente, la conducta alimentaria humana ha sido definida como el conjunto
de acciones que lleva a cabo un individuo en respuesta a una multiple motivacion
(biologica, psicoldgica y sociocultural) vinculada con la ingestion de alimentos y es cuando
la alteracion de estos patrones de alimentacién se ven distorsionados que podemos hablar
de un trastorno de la conducta alimentaria (Lora y Saucedo, 2006).

De acuerdo con el DSM-IV, la anorexia nerviosa es un trastorno de la conducta
alimentaria que se caracteriza por el rechazo voluntario de ingesta de alimento. Este
rechazo trae como consecuencia la pérdida excesiva del peso corporal en muy poco tiempo
y en ocasiones puede producir incluso la muerte. Los criterios para su diagnéstico incluyen
los siguientes aspectos: a) rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor
minimo normal considerando la edad y talla; b) miedo intenso a ganar peso o a convertirse
en obeso, incluso estando por debajo del peso normal; ¢) alteracién de la percepcion del
peso o la silueta corporales, exageracion de la importancia en la auto-evaluacion o negacion
del peligro que comporta el bajo peso corporal; y d) en las mujeres pospuberales, presencia

de amenorrea (ausencia de al menos tres ciclos menstruales consecutivos). En esta
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clasificacion se distinguen dos tipos de anorexia nerviosa. El tipo restrictivo se caracteriza

por una pérdida de peso a través del exceso de ayunos prolongados, dietas y ejercicio,

mientras que en el tipo compulsivo/purgativo los sujetos pueden o no manifestar atracones

y logran bajar de peso con ayuda de laxantes o diuréticos aunque el consumo de alimento se
presente en pequeiias cantidades.

Numerosas investigaciones ponen en evidencia la actividad fisica como un sintoma
importante en el desarrollo de la anorexia nerviosa. Al inicio del estudio de este trastorno,
la actividad fisica no se consideraba de gran importancia, en un estudio llevado a cabo por
Crisp (1965) se menciond el ejercicio excesivo solo como un sintoma secundario, asf
mismo, los “periodos de sobreactividad” designados asi por Feighner, Robins, Guze,
Woodruff, Winokur, y Munoz (1972) formaban parte de uno de seis sintomas secundarios
de la enfermedad, entre ellos, amenorrea.

Muchos reportes clinicos advierten que ademas de la disminucién de la ingesta de
alimentos, el exceso de algin tipo de actividad es una de las caracteristicas de las personas
que padecen este desorden alimentario. Laségue (1964, citado en Le Grange y Eisler, 1993)
fue uno de los primeros en incluir la sobreactividad como un rasgo en la descripciéon de la
anorexia nerviosa,

Keys, Brozek, Henschel, Mickelsen y Taylor (1950) llevaron a cabo un estudio con
32 hombres a quienes a través de una combinacion entre restriccion de alimento y ejercicio
se les conducia a la reduccion del 25% de su peso corporal. Estos autores reportaron la
presencia de exceso de actividad en algunos de los sujetos.

En un estudio realizado por Blinder, Freeman y Stunkard (1970}, como parte de un
tratamiento para la anorexia nerviosa, permitieron a un grupo de pacientes el acceso a la
actividad fisica con-el fin de mantener su peso corporal. Los resultados que obtuvieron
fueron interesantes ya que los pacientes con anorexia caminaron en promedio 10.9
kilémetros por dia, mientras que el grupo control, mujeres con un peso normal, caminaron
diariamente un promedio de 7.8 kilometros.

En otra investigacion King, Burley, y Blundell (1994) asignaron a 23 sujetos sin
ningun desorden alimentario a dos situaciones experimentales bajo tres condiciones
diferentes cada una. Un grupo control, un grupo que se le asignaba realizar ejercicio de baja

intensidad y otro grupo ejercicio de alta intensidad fueron evaluados en una primera




situacion experimental. Una segunda situacién comprendia un grupo control, un grupo que
realizaba ejercicios de corta duracion y otro grupo de larga duracion. Los resultados de
estos experimentos advierten que quienes fueron asignados a realizar cjercicios de alta
intensidad reportaron una disminucién del hambre durante y después de .las sesiones,
ademas aplazaban el inicio para comenzar a comer. Tanto los grupos de larga y corta
duracién reportaron un decremento del hambre. Esto sugirié una supresion del hambre ante
la realizacion de ejercicio.

Posteriormente, a través de los reportes clinicos se comenzd a sugerir que la
actividad formaba una parte crucial en el desarrollo de la anorexia nerviosa, recientemente,
Favaro, Caregaro, Burlina, y Santonastaso (2000) y Hebebrand, Exner, Hebebrand,
Holtkamp, Casper, y Remschmidt (2003), han reportado diversos sintomas en los pacientes
estudiados caracterizados por movimiento excesivo incluyendo agitacién constante,
inquietud, insomnio en el momento mas agudo de la enfermedad y antes de la etapa final
que es cuando los pacientes manifiestan letargo (Holtkamp, Herpertz-Dahlmann,
Hebebrand, Mika, Kratzsch, y Hebebrand, 2006)

Casper (1998) con la finalidad de estudiar los sintomas que paraddjicamente se
manifiestan en desarrollo de la anorexia nerviosa, apuntd que el hambre juega un papel
importante en {a activaciébn de los pacientes creando un estado de despertamiento
fisioldgico que resulta agradable promoviendo y manteniendo la anorexia nerviosa.

Ante la dificultad de llevar a cabo estudios con humanos, entre otras razones por las
implicaciones éticas que resultan, se han desarrollado modelos experimentales para el
estudio de la conducta alimentaria y de los trastornos alimentarios empleando animales
como sujetos experimentales. Uno de estos modelos esta dinigido al estudio del fendmeno
de la anorexia por actividad en ratas y representa un intento por entender la anorexia
humana, evaluando por ejemplo, los efectos de la relacidn entre la restriccion de alimento y
actividad fisica. Una de sus ventgjas es que permite aislar los efectos de las variables
sociales y psicolégicas en el desarrollo y mantenimiento de la anorexia y de esta manera,
poder identificar los procesos basicos que dan lugar al fendmeno conductual denominado
anorexia nerviosa, desarrollar métodos para reducir su incidencia y evaluar procedimientos

de recuperacion en organismos que sufren este padecimiento.




Definicion y antecedentes de la anorexia basada en actividad en ratas.

La anorexia por actividad consiste en una subita pérdida de peso corporal, un
decremento en el consumo de alimento y un incremento significativo de la actividad fisica.
El modelo animal para conseguir la anorexia basada en actividad consiste en situar a las
ratas bajo un régimen de restriccion de alimento al mismo tiempo que se les da la
oportunidad de acceder a una rueda de actividad. Siendo el incremento de la actividad en la
rueda el resultado de este procedimiento, a pesar de que la comida se encuentra limitada
(Gutiérrez y Pellon, 2002). Inicialmente, el hallazgo de este fendmeno no fue de gran
interés ya que aunque se reportd, solo se informaron los resultados de los animales
sobrevivientes (Bolles y de Lorge, 1962). En ese primer estudio de Bolles y de Lorge
(1962} varios animales murieron durante el experimento debido a la falta de consumo de
alimento.

Fueron Routtenberg y Kuznesof (1967) quienes introdujeron el término de auto-
inaniciéon (traduccion del término en inglés self-starvation) cuando observaron que un
grupo de ratas a las que se les permitia el acceso libre a una rueda de actividad, teniendo
acceso a la comida so6lo por 1 hora, incrementaron en poco tiempo el nimero de vueltas y
consumieron una menor cantidad de comida (en comparacién con un grupo control que fue
expuesto al mismo régimen de privacién de alimento pero sin acceso a la rueda de
actividad), aunado al decremento significativo de su peso corporal. Después de un corto
periodo bajo este procedimiento los animales murieron. Estos autores interpretaron que los
animales murieron debido a que las calorias consumidas no compensaron la energia
requerida para la actividad en la rueda.

A vpartir de estos experimentos, la actividad adquirié especial importancia al
advertirse que sélo las ratas expuestas a la actividad morian. Rouftenberg argument6 la
existencia de dos elementos implicados en la auto-inanicién mostrada por los sujetos
experimentales. El primero consiste en la adaptacion a la rueda de actividad,
manifestandose tension causada por la novedad; el segundo comprende la adaptacion al
programa de alimentacion, ocasionando tension ante la resiriccion de alimento.

Posteriormente, Paré (1975) estudiando las variables que contribuyen al desarrollo
de ulceras gastricas, como la restriccion de alimento vy el lestrés, mediante el mismo

procedimiento, llevd a cabo un experimento que resultd en la muerte de todos sus sujetos




que tenian acceso a la rueda de actividad, mientras que los sujetos del grupo control sin
rueda de actividad, sobrevivieron. Ademds advirtidé que fueron las ratas expuestas a la
actividad quienes desarrollaron ulceras gastricas y no los animales expuestos inicamente a
la restriccidn de alimento. Lo anterior dio la pauta para denominar al fendmeno como
preparacion de estrés por actividad.

De acuerdo con Boakes y Dweyer (1997), las ratas pueden llegar a correr mas de un
kilémetro por dia y consumir menos de 1 gramo de comida diariamente. Actualmente este
fendmeno se conoce como anorexia basada en actividad (ABA), término propuesto por
Epling, Pierce y Stefan (1983), quienes establecen de esta manera un vinculo entre la
anorexia en animales y humanos, argumentando que son las contingencias de reforzamiento
establecidas por Ja sociedad las que promueven y generan que las personas se sometan a
dietas y realicen ejercicio, combinacién que facilita en algunos individuos desarrollar la
anorexia por actividad.

Teorias de la anorexia por actividad

Existen distintas hipdtesis que intentan explicar la anorexia basada en actividad. Por
ejemplo, Routtenberg (1968) establecio que son el estrés ante la privacidén y la novedad los
determinantes para que se presente el fenémeno de la auto-inanicion. Boakes y Dwyer
(1997) propusieron que la anorexia basada en actividad se produce a partir de un fallo en la
adaptacion de la restriccidén del alimento al observar que cuando un grupo experimental era
expuesto a una fase de adaptacion al régimen de alimento antes de permitir el acceso a la
rueda, los sujetos no desarrollaban la anorexia. Otros autores que sustentan esta teoria son
Cano, Gutiérrez y Pellon (2006) quienes concluyeron que la anorexia por actividad se
genera a partir de la interferencia en la adaptacion a un nuevo esquema de disponibilidad de
alimento debido al desarrollo de una conducta anticipatoria. Sin embargo,'Lett, Grant,
Smith y Koh (2001) habian reportado que la preadaptacion a un programa de alimentacion
no interrumpe el desarrollo de la anorexia por actividad al observar que los sujetos que
tuvieron acceso a la rueda, una vez alcanzado ¢l criterio de adaptacién, mostraron un
decrgmento en el consumo de alimento en comparacion con el grupo que no fue expuesto a
la rueda de actividad; asi mismo, en el grupo experimental se manifesté una disminucion
del peso corporal, no asi en el grupo control, quienes mantuvieron el peso que habian

alcanzado durante la fase de preadaptacion, De acuerdo con lo que predice el desarrollo del




modelo ABA, el incremento de las vueltas fue evidente conforme las sesiones avanzaban.
Concluyeron que a pesar de la adaptacién a un régimen de comida, se puede desarrollar la
anorexia por actividad y precisamente es la actividad parte fundamental del desarrollo del
modelo. ‘

Otra teoria advierte que la actividad es inducida por la restriccién de alimento por lo
cual el gjercicio adquiere un valor reforzante. Para dar soporte a esta teoria, Pierce y Epling
(1986} llevaron a cabo dos experimentos. Para el primer experimento se utilizaron 2
grupos, al primer grupo se le mantenia al 75% de su peso mediante un régimen de comida,
el segundo grupo se mantenia al 100% de su peso corporal con acceso libre al alimento, una
vez que se llevaba a cabo la tarea establecida, en un periodo determinado, se invertian las
condiciones de los grupos. La tarea consistia en presionar una palanca que activaba la rueda
de actividad. Los resultados mostraron un incremento en las respuestas emitidas en los
periodos de privacion, es decir, cuando a los grupos se les mantenia al 75% de su peso
corporal, por lo que aumentd el tiempo que estos sujetos permanecian en la rueda. En el
segundo experimento, los sujetos debian presionar una palanca para obtener el alimento.
Los resultados demostraron que cuando se impedia ¢l paso a la rueda de actividad, las
respuestas se incrementaban, mientras que disminuian cuando se permitia el acceso a: la
rueda. Estos datos parecen tener una gran importancia ya que la comida se sustituye por el
ejercicio. Esto sugiere que la actividad excesiva es inducida por el programa. Esto es
comparable al fenémeno de la polidipsia, que consiste en la ingesta excesiva de agua como
resultado de un programa de presentacion de comida intermitente (Falk, 1961).

De acuerdo con Lambert (1993, citado en Cano, Gutiérrez y Pellon, 2006), el
incremento en la actividad se debe a un descenso en la temperatura corporal. Debido a la
dificultad para adaptarse a la restriccion del alimento, se incrementa la actividad fisica
intensificando la actividad del organismo y disminuye la necesidad de comer. Esto da como
resuitado un aumento en la temperatura corporal. La teoria térmica ha ocupado un lugar
destacado en la explicacion del modelo ABA y otros trastornos alimentarios (p. ¢j.,
obesidad).

Teoria bioconductual
Epling y Pierce explicaron la anorexia nerviosa humana como el resultado de la

interaccion entre mecanismos biologicos y conductuales desencadenados por diversas




practicas de dieta que afectan los patrones alimentarios y el gjercicio que es fomentado por
la cuitura promotora de la delgadez. Dicha interaccién se encuentra establecida por la
restriccion de alimento sobre la actividad fisica y viceversa, es decir, la accién de la
actividad fisica sobre el consumo de alimento. El ejercicio excesivo interviene en la.
supresion del apetito explicado como un decremento en el valor reforzante del alimento y
resultando en una reduccion del consumo de alimento y peso corporal. Ante la pérdida de
peso corporal, se incrementa el valor motivacional de la actividad lo que permite el
aumento del ejercicio fisico el cual reduce el valor de comer. Este ciclo liamado de “auto-
mantenimiento™” es dificil de detener una vez iniciado. Sefialaron que una teoria de anorexia
por actividad debe esclarecer la propension de levar a cabo ejercicio bajo condiciones de
restriccion de alimento, ademas de explicar la relacion entre la actividad fisica y la
conducta alimentaria. Concluyen que son procesos bioldgicos basicos (i.e., opioides
endogenos) los que subyacen a la interpretacion del fendmeno.

Estos autores destacan la importancia de la interaccidn de cada elemento por
separado. Asi, comienzan por describir la relacion de la actividad con la anorexia
destacando la importancia del ejercicio para que se desarrolle el fendmeno partiendo de que
en el caso animal, la anorexia no se desarrolla si los sujetos no tienen acceso a una rueda de
actividad aunque estén bajo un programa de restriccion de alimento, sin embargo, cuando
los sujetos tienen la oportunidad de realizar actividad fisica aunado a la restriccion de
alimento si se produce el fenémeno. Posteriormente hacen referencia a la forma en que la
actividad influye sobre el consumo de alimento tanto en humanos como en animales
mostrandose una reduccién en el consumo de alimento cuando la actividad se realiza de
forma excesiva.

En humanos se ha observado un decremento en el consumo de calorias relacionado
con ¢l ejercicio y en animales una relacion causal entre la actividad y el consumo de
alimento cuando sujetos previamente sedentarios son expuestos al ejercicio excesivo
disminuyen el consumo de alimento y su peso corporal. Un elemento mas que Kanarek y
Collier (1983) encontraron involucrado en el fendmeno es el de la saciedad, ya que los
animales expuestos a altos niveles de actividad finalizan el comer antes que los animales
que no se encuentran expuestos a la actividad. Es decir, la actividad reduce el tiempo de

consumo de alimento, entonces el “deseo” por la comida se ve alterado por la actividad
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fisica. Cuando la actividad fisica incrementa en humanos sedentarios estos reportan pérdida
de apetito pudiendo estar relacionado con los efectos de saciedad durante la comida y al
decremento en el valor reforzante de la comida.

Por lo tanto, pérece haber una relacion reciproca entre la actividad y el consumo de
alimento en animales y humanos. Asi como la actividad promueve la disminucidn del peso
corporal y consumo de alimento, la inactividad se encuentra asociada con ¢l incremento de
peso y consumo de alimento. Ademas, de acuerdo con diversos estudios de malnutricion se
ha descrito que la restriccion de alimento en un inicio induce el aumento de actividad pero
si contintia la restriccién en etapas finales, la actividad comienza a declinar.

En animales basta con que los sujetos se encuentren bajo una restriccion de alimento
para que incrementen su nivel de actividad (Finger, 1951). El periodo transcurrido entre
una comida y otra al que se encuentran sujetos los animales también es importante. En un
experimento realizado por Kanarek y Collier (1983) demostraron que los sujetos que sélo
tenian la oportunidad de comer durante 60 minutos una vez al dia fueron los que mostraron
exceso de actividad en la rueda, comparados con otro grupo al cual les fue dispuesta la
comida dos veces al dia por un tiempo de 30 minutos cada uno. Estos sujetos también
mostraron aumento de actividad en el transcurso de las sesiones, sin embargo, el niimero de
vueltas fue menor que el grupo expuesto a sélo una hora de acceso a la comida. A un tercer
grupo se le dio la oportunidad de consumir alimento en cuatro periodos de 15 minutos
distribuidos en el dia. Tanto éste grupo como el grupo control que tenia acceso libre de
alimento durante todo el dia no mostraron aumento en la actividad conforme transcurrian
las sesiones. Estos datos ponen de relieve el tiempo que transcurre entre una comida y otra
para que se desarrolle la actividad excesiva y no s6lo la reduccién del tiempo total de

- exposicion al alimento ain con varias oportunidades para los sujetos.
Factores que intervienen en el desarrollo de la anorexia

Se han estudiado algunos factores que pueden estar involucrados en el desarrollo de
la anorexia por actividad, como el tipo de comida, la preadaptacion a un programa de
restriccion de alimento o a la exposicion previa a la rueda de actividad, la edad inicial, el
sexo0, el peso inicial y el aislamiento social.

Para evaluar la participacion del tipo de comida en el desarrollo de la anorexia

basada en actividad, Boakes y Juraskova (2001) llevaron a cabo un experimento cuya
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finalidad fue hacer una comparacién entre cuatro grupos, 2 grupos experimentales con
acceso a la rueda y 2 grupos controles sin acceso a la rueda, manipulando estos grupos a
través del tipo de comida. Comida seca o combinada con agua eran asignadas a cada grupo.
Los resultados mostraron que aungue ambos grupos con acceso a la rueda (con comida seca
y comida combinada con agua) incrementaron la actividad, sdlo el grupo con comida seca
desarrollé el fendmeno de ABA al mosirar decremento en ¢l peso corporal. Ademds, el
grupo de comida seca y rueda de actividad consumié mayor cantidad de agua durante el
acceso a la comida en comparacién al otro grupo experimental. También se observé una
tendencia de menor consumo de agua en los grupos asignados con comida combinada con
agua.

En el caso de la experiencia previa ante un programa de restriccion de comida,
Boakes y Dwyer (1997) llevaron a cabo un experimenio que pretendia confirmar la
prediccion de que ante la adaptacion de un programa de restriccion de alimento previo a la
exposicion del procedimiento experimental, los sujetos mostrarian una menor
vulnerabilidad a las consecuencias de la rueda de actividad. Cuatro grupos experimentales
sirvieron para mostrar que las ratas pre-expuestas a la privacion de alimento con y sin
acceso a la rueda de actividad. Los sujetos expuestos a privacion de comida antes de
comenzar la fase experimental de acceso a la rueda con privacion de alimento, manifestaron
de manera menos severa el decremento de su peso corporal, consumieron mayor cantidad
de alimento, alcanzaron el criterio de recuperacion mas rapido que el grupo no expuesto al
programa de restriccion de alimento previo a la fase experimental. Ademas, inicialmente, el
grupo pre-adaptado a la restriccion de alimento mostrd un nivel mayor de actividad en la
rueda en comparacion con el grupo no pre-adaptado pero en el transcurso de las sesiones,
las ratas no pre-adaptadas alcanzaron el nivel de actividad de los sujetos pre-adaptados.
Este resultado es explicado por los autores a través de la pérdida de peso que manifestaron
los sujetos cuando fueron expuestos al régimen de pre-adaptacién, siendo entonces el
incremento de la actividad el resultado de la pérdida de peso ya que el grupo no adaptado
alcanzé un nivel similar de actividad cuando la pérdida de peso se fue haciendo mas
pronunciada.

La experiencia previa con la rueda de actividad también ha sido de interés en el

desarrollo del modelo de ABA. El primere que intent6é descubrir el efecto de la adaptacién
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a la rueda de actividad antes de iniciar el método para desarrollar ¢l modelo de actividad
fue Routtenberg (1968), qliien no observd modificacion en el peso corporal de las ratas con
previa exposicion a la rueda, a pesar de que ingirieron mayor cantidad de comida durante
los primeros 3 dias, ademds, el grupo que no tuvo acceso a la rueda antes del procedimiento
desarrollé mayor actividad que el grupo pre-expuesto. A este fendmeno le llamd conducta
por estrés de novedad.

Posteriormente, con la finalidad de determinar ¢l papel que juega la pre-exposicion
a la rueda en el desarrollo de la anorexia por actividad, Boakes y Dwyer (1997) levaron a
cabo un experimento en el que comparaban un grupo que tenia previo acceso a la rueda de
actividad con un grupo control sin acceso a la rueda antes de la exposicion al procedimiento
tradicional del modelo ABA. Encontraron que las ratas con experiencia previa a la rueda,
en la fase experimental, mostraron mayor actividad en comparacién a aquellas que no
habian sido expuestas a la actividad. Estos resultados confirmaron lo que Butlin (1978,
citado en Boakes y Dwyer, 1997) encontrd cuando al exponer a sus sujetos a la rueda de
actividad antes de iniciar el procedimiento de anorexia por actividad, que estos
desarrollaron mayor actividad y mostraron la pérdida de peso que se espera durante la fase
experimental. Dixon, Ackert y Eckel (2003) corroboraron el efecto de la adaptacion a la
rueda de actividad para acelerar la aparicién de los signos que caracterizan al modelo de
ABA.

También se han llevado a cabo experimentos para mostrar el efecto del aislamiento
social. Spatz y Jones (1971) observaron que los sujetos aislados mostraron un nivel menor
de actividad comparados con sujetos que no habian sido expuestos al asilamiento. Sin
embargo, Boakes y Dwyer (1997) observaron que ratas privadas socialmente mostraron un
mayor decremento en el peso corporal en comparacion con las ratas que estaban alojadas
dentro de un grupo.

El sexo, la edad y el peso inicial son caracteristicas que juegan un papel importante
en los resultados del pfocedimiento para desarrollar la anorexia basada en actividad. Segin
Boakes y Dywer (1997) las ratas jovenes alcanzan en menos dias el criterio para la anorexia
que las ratas mayores, es decir, disminuye su peso corporal y la ingesta de comida con
mayor rapidez. También encontraron diferencias en el nivel de actividad, siendo las ratas

jovenes quieres alcanzan mayores niveles de carrera que las ratas mayores (Boakes, Mills y
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Single, 1999). Ademds observaron que son mas vulnerables a desarrollar anorexia ratas que
teniendo la misma edad, muestran un menor peso al iniciar el experimento.
Sexo de los animales.

A pesar de que la incidencia de la anorexia nerviosa es mucho mayor en mujeres
que en hombres, la mayoria de los estudios que se han hecho en relacién con la anorexia
basada en actividad han sido llevados a cabo con ratas macho, Se han realizado estudios
que intentan constatar las diferencias sexuales, pero los resultados de estos no coinciden.

De acuerdo a los resultados de la investigacion de Paré, Vicent, Isom y Reeves
{1978) las ratas hembra perdieron peso més rapido que los machos, por lo que las vuelve
mas vulnerables al procedimiento de anorexia basada en actividad, sin embargo, estos
autores no reportaron la edad ni el peso inicial por lo que los resultados no son
representativos.

Por otra parte, Doerries, Stanley y Aravich (1991) llevaron a cabo una comparacién
entre ratas hembras y machos, ellos informaron que las ratas macho pierden peso con
mayor rapidez que las hembras. Los resultados de esta investigacion resultan inconsistentes
ante ios datos clinicos que advierten un mayor nimero de casos de anorexia en mujeres.

Es mas probable que las ratas hembra sean mas vulnerables al procedimiento de
anorexia porque generalmente corren mas que los machos en la rueda de actividad
(Lambert y Kimsley, 1993; Tokuyama, Saito y Okuda, 1982). Sin embargo, cuando se da
acceso a la actividad sin restriccion de comida, el peso de los machos disminuye y ademas,
la ingesta de alimento en las hembras se incrementa (Richard y Riberst, 1989, [citado en
Gutiérrez y Pellon, 2002]; Rolls y Rowe, 1979).

Boakes, Mills y Single (1999) con la finalidad de hallar diferencias tanto entre
machos y hembras como en la actividad con respecto a la edad inicial de los sujetos y
siguiendo el procedimiento tradicional para producir anorexia, ilevaron a cabo un
experimento en el que incluyeron tres grupos: uno formado por machos, otro por hembras
(ambos grupos eran sujetos jovenes de 52 dias aproximadamente) y el altimo grupo
compuesto por hembras de 136 dias de edad. Confirmaron los resultados de experimentos
previos al observar que las ratas jovenes alcanzaron el criterto para la anorexia basada en
actividad antes que las ratas de mayor edad, mostrando un mayor nivel de actividad y

siendo evidente la pérdida de peso en los primeros 5 dias. Estos hallazgos demuestran la
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importancia de la edad inicial para el desarrollo del modelo aunque estos autores no
reportaron alguna discrepancia en la pérdida de peso corporal entre machos y hembras de la
misma edad, pero si en el nivel de actividad mostrando las hembras un mayor nimero de
vueltas en la rueda. Finalmente, a pesar de tener la misma edad los grupos de machos y
hembras al inicio del experimento, las hembras contaban sélo con el 70% del peso corporal
comparado con el que mostraron los machos.

Para Boakes, et al., (1999) la relacion entre la actividad y la privacion es diferente
para machos y hembras. Los machos muestran una mayor actividad en comparacidén con las
hembras cuando la pérdida de peso es mas acentuada (85-80%), sin embargo, las hembras
desarrollan mas actividad cuando la pérdida de peso no es tan pronunciada (cerca del 90%).

La Tabla 1 muestra un resumen de los estudios que han evaluado las diferencias
entre machos y hembras expuestos al procedimiento de anorexia basada en actividad.

Ciclo hormonal

En contraste con los hombres, los cambios en la conducta alimentaria son evidentes
en las mujeres exhibiendo una tendencia a consumir una mayor cantidad de calorias durante
la fase latea, es decir, aproximadamente dos semanas antes de la aparicion de la
menstruacion con la finalidad de mantener un estado nutricional adecuado para el
cumplimiento de las funciones reproductivas. Esta fase también se caracteriza por un
mayor gasto energético el cual explica el aumento en la cantidad de calorias consumidas.
Las funciones reproductivas se ven afectadas por la pérdida de peso y el decremento en el
estado nutricional, dando como resultado la ausencia de menstruacion, caracteristica de las
mujeres anoréxicas y una posible inhibicion de la ovulacién, hecho que impediria la
concepceidn de cigoto (Logue, 2004).

En las ratas también existen cambios en la conducta alimentaria a través de su ciclo.
Muestran cambios evidentes a través de su ciclo estral relacionados con la receptividad
sexual, la secrecion hormonal, nivel de actividad, ingesta de alimento, entre otros. Se ha

identificado un patrdn de actividad caracteristico de las hembras ante la exposicion de
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Tabla 1. Muestra un resumen de ltos estudios que han evaluado las diferencias entre machos y hembras expuestos al
procedimiento de anorexia basada en actividad.

Autores Objetivo Sujetos Edad Peso Procedimiento Resultados
Paré, Estudiar la Machas | Nose No se Tradicional (23 Las ratas hembra
Vincent, | influenciadela |y reporto | reportd | horas de perdieron peso mas répido
Isomy rueda de hembras restriccidn de que los machos
Reeves actividad en el alimento con
(1978). | desarrollo de acceso a larueda | Las hembras desarrollaron
Ulceras de actividad, 1 mas actividad durante las
gastricas bajo hora de acceso al primeras 4 sesiones,
procedimientos alimento). después ambos grupos
de restriccidn muestran variabilidad en
de alimento la actividad
Doerries, | Comparacidn Machosy | 41dias | Machos | Tradicional, cuatro | Los machos perdieron
Stanley y | entre ratas hembras 1879 gr | grupos peso con mayor rapidez
Aravich | hembrasy Hembras | experimentales, 2 | que las hembras
(1991). machos en un del82.1 | grupos {machosy
estudio del gr. hembras) tenian Las hembras desarrollan
desarrolio de como criterio la mavyor actividad y
tlceras pérdida del 25% consumieron mayor.
gastricas de su peso cantidad de alimento que
causadas por el corporaly 2 los machos.
estrésde la grupos {machos y
actividad. hembras) bajo el
criterio de perder
et 30% de su peso
corporal.
Lambert | Estudiar las Machos | 43 dias { Nose Tradicional Hermnbras desarrollaron
y Kinsley | diferencias ¥ reportd | posteriorala mayor actividad en el
(1993). | sexualesenla | hembras castracién de 2 periodo de habituacion.
susceptibilidad grupos (machos y
para hembras}y 2 No reportan las diferencias
desarrollar grupos (machosy | en la pérdida de peso de
ulceras y hembras) los animales.
actividad expuestos al
excesiva del mismo
paradigma de procedimiento sin
estrés por castracion.
actividad
Boakes, | Hallar Machos | 52 dias | No se Tradicional Hembras un mayor
Mills y diferencias Vi reportd ndmero de vueltas en la
Single sexuales con hembras rueda al inicio.
(1999). respecto ala

edad inicial de
fos sujeto

Machos perdieron mas
peso e incrementaron la
actividad conforme
avanzaban las sesiones
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rueda de actividad durante las fases del ciclo estral, mostrando un notable incremento de la
actividad cada 4 dias, durante la fase en la que ocurre la ovulacion (Millenson, 1967).

Las fases del ciclo estral de las ratas juegan un papel importante en la variacidn de
algunas conductas y condiciones organicas. Por ejemplo, Eckel, Houpt y Geary (2000)
encontraron que las ratas hembra muestran un decremento en el peso corporal, el consumo
de agua y alimento, mientras la actividad incrementa durante la fase de estro del ciclo de la
rata. Sin embargo, sus grupos no fueron expuestos a la privacion de alimento aunque tenian
acceso libre a la rueda de actividad.

Por otro lado, Dixon, Ackert v Eckel (2003) llevaron a cabo un experimento para
examinar €l desarrollo y recuperacidn de la anorexia basada en actividad en ratas hembra.
Estos autores asumen que la variabilidad individual en la pérdida de peso se debe a las
diferencias en el balance de energia como producto de la restriccion del alimento. Dicho
balance muestra fluctuaciones durante €l ciclo ovarico caracterizadas por el decremento del
consumo de alimento y un aumento de la actividad. Los resultados del experimento que
llevaron a cabo con un grupo expuesto a la rueda de actividad y otro grupo control
confirmaron esta suposicion. Un ciclo ovarico completo sirvié para registrar las medidas de
linea base donde ambos grupos tenian acceso libre a la comida. Los datos de la linca base
mostraron que los dos grupos disminuyeron el consumo de alimento en la fase estro, pero el
grupo con acceso a la rueda incrementd su actividad en la misma fase. Para desarrollar la
anorexia por actividad llevaron a cabo el procedimiento tradicional, seguido de un periodo
de recuperacion. Encontraron que ambos grupos disminuyen la ingesta de alimento ante la
privacion de comida y el peso corporal decrementa, siendo mas notorio en los sujetos que
tienen acceso a la rueda de actividad. Al igual que en la linea base, durante el experimento
aumenta la actividad durante la fase estro. Es evidente por lo tanto, que el ciclo interviene
en la actividad y en la ingesta de comida en las ratas hembra.

Mecanismos fisiolégicos de la ingesta de alimento

Los organismos tienden a ajustar la cantidad de alimento que consumen cuando son
expuestos a perturbaciones drasticas como la privacion o sobrealimentacion, ingiriendo
mayor o menor cantidad de alimento segin sea el caso con el fin de recuperar su peso
normal una vez que se les alimenta de manera habitual. Esto se explica a través del valor de

referencia que corresponde a la capacidad de los organismos para conservar su peso
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corporal con minimas variaciones a lo largo del desarrollo mediante sefiales internas y
externas, a través de las cuales se logra mantener una tendencia constante del consumo de
energia regulado por un sistema de retroaccién. Por tanto, la privacion conlleva al aumento
de la ingesta de alimentio cuando al organismo se le da la oportunidad de comer y la
sobrealimentacion genera la disminucion de la cantidad de alimento ingerido con el fin de
restablecer su peso corporal (Kupfermann, Kandel e Iversen, 2001). Esto explicaria la
rapida recuperacion del peso corporal de los animales expuestos a privacion una vez que se
les permite el acceso libre a la comida. Sin embargo, para mantener el peso corporal
durante una dieta baja en calorias, el metabolismo disminuye y se refleja en el decremento
del consumo de alimento.

En la modulacién de la ingesta de alimento se encuentran involucradas varias
estructuras cerebrales. Las seflales sensoriales y viscerales se dirigen a los nucleos
hipotaldmicos en donde se integra la informacién y se hace posible la conservacién del
balance energético mediante la produccion de estimulos que conducen a la ingesta de
alimento (Escobar y Aguilar, 2002).

La region ventromedial del hipotédlamo inicialmente fue considerada como el centro
de saciedad al observar un aumento de la conducta alimentaria provocando hiperfagia
cuando se generaba una lesion en esta area. Por otro lado, al lesionar la region lateral se
produce afagia, por lo que fue considerada como un centro de alimentacion (Kupfermann,
Kandel e Tversen, 2001). En estudios posteriores se logré identificar los elementos dafiados
al lesionar el hipotalamo lateral y el papel que desempeiian en la conducta alimentaria.
Entre estos se encuentran las fibras del haz medial cerebral que proyectan fibras
dopaminérgicas del drea tegmental hacia zonas limbicas y corticales, fibras alerentes del
bulbo olfatorio, fibras que proyectan hacia el nicleo accumbens, al que se le relaciona con
la iniciacién de los movimientos de ingesta de alimento. Otra de las caracteristicas del
hipotalamo lateral es que cuenta con neuronas glucosensitivas por lo que se le concede un
papel relevante en el balance energético y participa en la secrecion de insulina a través de
un grupo de fibras que se proyectan hacia el ntcleo dorsal del nervio vago. También se han
identificado receptores para la leptina en el hipotalamo lateral (Escobar y Aguilar, 2002).

La leptina constituye una hormona segregada por células adiposas que interviene en

el mantenimiento del peso corporal (Kupfermann, Kandel e Iversen, 2001), mediante el
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envio de sefiales del nivel de adiposidad corporal hacia el sistema nervioso central. Un
nivel alto en la concentracion de esta hormona indica una mayor cantidad de grasa corporal,
de manera que los niveles bajos de leptina estan relacionados con un grado de adiposidad
escaso (Escobar y Aguilar, 2002).

Existen datos que revelan que la rapida pérdida de peso se encuentra asociada con la
pérdida de tejido adiposo, esta pérdida a su vez, se relaciona con una reduccion de leptina,
una hormona importante en la funcién reproductiva de las ratas (Dixon, Ackert y Eckel,
2003).

Eckeret, Pomeroy, Raymond, Kohler, Thuras v Bowers (1998) partiendo de otras
investigaciones que mostraban un decremento en el nivel de leptina en personas con
anorexia nerviosa, realizaron un estudio con mujeres anoréxicas en el que identificaron la
relacién entre esta hormona y otras sustancias endocrinas con el peso corporal e indice de
masa corporal en pacientes con anorcxia y en un grupo de mujeres con peso normal.
Encontraron variacién en los niveles de leptina, insulina, factor de crecimiento y otras
sustancias, valores que fueron obtenidos antes y despucs de haber sometido a las pacientes
con anorexia a un tratamiento nutricional para aumentar el peso corporal. Haciendo la
comparacién entre las mujeres control y las mujeres con el desorden alimentario estos
autores concluyeron que la anorexia esta rclacionada con bajos niveles de leptina al
encontrar un decremento significativo en dicha hormona antes del tratamiento de Ia
anorexia y el incremento de esta sustancia una vez recuperado el peso, mientras que en las
mujeres con un peso normal y estable, los niveles de leptina no presentan fluctuaciones.
Ademds, advierten que existe una correspondencia entre los niveles de leptina y el indice de
masa corporal al reportar en los resultados de su estudio un aumento de leptina aunado al
incremento de masa corporal después del tratamiento. Una vez recuperado el peso, los
pacientes anoréxicos comparados con ¢l grupo control, aunque incrementaron los valores
de leptina, mostraron un nivel menor en la cantidad de esta sustancia encontrada en los
controles. Estos autores explican el aumento de leptina después de recuperar el peso
corporal como una respuesta para la ganancia de peso. .

Otro hallazgo que advierte la relacion entre el nivel de leptina con la anorexia
nerviosa muestra que los niveles de leptina encontrados en pacientes con anorexia que

recuperaron su peso son mas altos que los niveles encontrados en personas con un peso
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similar pero sin ningin desorden alimentario (Eckeret y col., 1998). Esto sugiere que el
aumento o disminuciéon anormal de sustancias neuroendocrinas esta mvolucrado en el
desarrollo y recuperacion de los trastornos alimentarios.

Los hallazgos obtenidos mediante el registro de niveles neuroendocrinos en
personas con anorexia nerviosa permiten llevar a cabo experimentos en ratas para dilucidar
la relacidn existente entre estas sustancias y el desarrollo y recuperacion de los trastornos
alimentarios. Tal es el caso de Exner y col., (2000) quienes llevaron a cabo un experimento
en el que suministraban leptina a un grupo de ratas y lo comparaban con un grupo control.
Ambos grupos tuvieron acceso a la rueda de actividad mientras se les permitia acceder
libremente a la comida. Durante la fase de experimentacién, los dos grupos fueron
expuestos a un programa de restriccion parcial de comida. Estos autores encontraron que el
grupo experimental desarrolld mayor actividad que el grupo control, el cual mantuvo el
nivel de actividad que mostrd durante la fase de libre acceso. Bajo el mismo procedimiento,
un grupo experimental con leptina y un grupo control fueron expuestos a la rueda de
actividad pero sin la restriccion parcial de alimento durante la fase de experimentacion. Los
resuitados no mostraron una diferencia significativa entre los grupos, lo que sugiere que
para lograr el desarrollo de anorexia por actividad es necesario establecer un programa de
restriccion y que el nivel de actividad es afectado por los niveles de leptina.

El nicleo ventromedial del hipotalamo también interviene en la respuesta ante las
propiedades de los alimentos de manera que al lesionar esta region, un animal puede
aumentar el consumo de alimento como una respuesta excesiva al sabor de los alimentos en
comparacion con otro que no esta lesionado (Kupfermann, Kandel e Iversen, 2001). Una de
las caracteristicas mas importantes es que constituye un sistema de regulacion lipostatica a
través de las sefiales provenientes de la insulina y la leptina (Escobar y Aguilar, 2002).
Otros elementos del hipotdlamo que participan en la ingesta de alimento son el nicleo
dorsomedial que interviene en el ajuste del peso corporal, el nicleo paraventricular
asociado con ¢l inicio de la conducta alimentaria y componente integrador de los demas
ntcleos que forman parte del sistema de alimentacion y el niicleo arqueado que contiene el
mayor niunero de receptores a la leptina (Escobar y Aguilar, 2002).

Una de las hipé6tesis que explica la anorexia basada en actividad sugiere que ¢l exceso de

actividad activa a algunos opioides endogenos que reducen el apetito (Epling y Pierce,
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1988). Kaye, Pickar, Naber y Ebert (1982) encontraron altos niveles de opioides en
personas con anorexia nerviosa. Se ha encontrado que los animales comen menos cuando se
les administra morfina, esto sugiere que los opioides liberados por el ejercicio decrementa
el consumo de alimento bajo condiciones de privacion de comida en animales (Sanger y
McCarthy, 1980; citado en Epling y Pierce, 1988).

Epling v Pierce (1988) concluyen que el ejercicio incrementa los niveles de
endorfina, lo cual disminuye el apetito. Tanto las pacientes con anorexia nerviosa como
atletas muestran niveles altos de opioides y ambas presentan problemas en el ciclo
menstrual. Esto sugiere que la elevacion de niveles de opioides reduce la hormona LH la
cual esta asociada con el control del ciclb menstrual.

Algunos neurotransmisores pueden ser afectados por la disponibilidad de ciertos
nutrientes, tal es el caso de la serotonina, sustancia que requiere la presencia del triptéfano
en la dieta (Biggio, Fadda, Fanni, Tagliamonte y Gessa, 1974 en Kaplan y Woodside,
1987). Diversos estudios proponen que la serotonina est4 involucrada en el desarrollo de la
anorexia nerviosa. Dixon, Ackert v Eckel (2003) en un experimento incrementaron los
niveles de fenfluramina, un agonista que incrementa la liberacion de serotonina en las
terminales presinédpticas € inhibe la recaptura del neurotransmisor en la hendidura siniptica.
Estos autores encontraron que las ratas tratadas con fenfluramina ingirieron menor cantidad
de alimento que los sujetos control.

Dentro del desarrollo de los sintomas de la anorexia nerviosa, el eje hipotalamo-
pituitaria tiene una participacidon importante debido a su funcién reguladora de la actividad
hormonal (Kaplan y Woodside, 1987). Uno de los sintomas caracteristicos de las pacientes
con anorexia nerviosa es la ausencia de menstruacion, llamada amenorrea. Este sintoma ha
sido asociado con un nivel bajo de peso corporal aunque también se puede manifestar en
condiciones de ejercicio excesivo con una peso normal (McArthur, 1980 en Kaplan y
Woodside, 1987). Katz, Boyar, Roffwarg, Heilmans, y Weiner (1978) encontraron patrones
similares en los niveles de hormona LH y FSH en un grupo de pacientes con anorexia
nerviosa comprado con los niveles de estas hormona en mujeres prepliberes o pliberes.
Ademas, se han encontrado bajos niveles de estrogenos y testosterona tanto en pacientes de
sexo femenino como masculino que padecen anorexia nerviosa lo que explicaria la

reduccidn de la libido en personas con este padecimiento (Russell, 1965).
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Otra sustancia alterada y que involucra la participacion del eje Hipotdlamo-pituitaria
es el cortisol. Se han encontrado niveles altos de cortisol en pacientes con anorexia
nerviosa, debido probablemente al bajo peso corporal (Doerr, Fichter, Pirke, y Lund, 1980
en Kaplan y Woodside, 1987).

La hormona tiroidea principalmente Ia triyodotironina T3 se encuentra en niveles
bajos en pacientes con anorexia nerviosa y en personas que manifiestan malnutricidén
debido a una rapida pérdida de peso corporal. Esta reduccion en los niveles de hormona
tiroidea se manifiesta como forma de adapatacion metabolica debido a la privacion de
calorias (Moshang y Utiger, 1977 en Kaplan y Woodside, 1987).

El modelo de anorexia basada en actividad

De acuerdo con Epling y Pierce (1988), el modeio animal de la anorexia basada en
actividad es funcionalmente similar a la anorexia humana y facilita la posibilidad de llevar
a cabo experimentos que no se podrian realizar con humanos. El modelo animal para
producir la anorexia basada en actividad consiste en situar a las ratas bajo un régimen de
restriccion de alimento (por ejemplo, una hora de alimento disponible), al mismo tiempo
que se les da la oportunidad de acceder a una rueda de actividad durante el resto del dia (23
horas). Los resultados de esta manipulacion incluyen el incremento gradual y en ocasiones
desmedido de la actividad en la rueda y un descenso considerable del consumo de alimento
a pesar de que la comida se encuentra limitada. Este procedimiento experimental llega a ser
tan efectivo para el desarrollo de la anorexia que en unos cuantos dias puede producir
incluso la muerte de los sujetos experimentales si no son retirados del experimento.

Aunque se ha visto el fenémeno de la anorexia por actividad en experimentos
llevados a cabo mediante un procedimiento alternativo respecto al tiempo de acceso a la
rueda actividad (solo 2 horas antes del acceso a la rueda), los resultados no fueron tan
subitos como los observados a través del procedimiento tradicional para desarrollar cl
modelo (Boakes y Dwyer, 1997).

EXPERIMENTO PILOTO

En el laboratorio de Procesos basicos en conducta animal y humana del Instituto de
Neurociencias de la Universidad de Guadalajara se inicié el estudio sobre el modelo de
anorexia basada en actividad desarrollando diversos experimentos para evaluar las variables

involucradas en el fendmeno. Primero se llevd a cabo un experimento con el proposito de -
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replicar el procedimiento del modelo de anorexia basada en actividad y explorar las
diferencias sexuales en el desarrollo del fendmeno. Se utilizaron 6 ratas hembra y 6 ratas
macho de la cepa Wistar experimentalmente ingenuas de 3 a 5 meses de edad al inicio del
experimento provenientes del bioterio del Instituto de Neurociencias de 1a Universidad de
Guadalajara. Los sujetos fueron situados individualmente en dos cajas habitacion con
medidas de 21 x 45 x 24 cm con una reja metlica en la parte superior en la cual se coloco
el comedero y ¢l bebedero. En uno de los laterales de cada caja, se encuentra acoplada una
rueda de actividad de 9 cm de ancho y 34 cm de didmetro, cuyo acceso puede ser
controlado mediante un dispositivo manual. Mediante el programa Lafayette Instrument-
Activity Wheel Monitor se registrd automaticamente el nimero de vueltas de la rueda de
actividad, almacenando los datos cada 30 minutos. Una computadora PC sirvio para el
software y registro de los datos. Las cajas fueron cubiertas por serrin de madera. Se
utilizaron croquetas de marca comercial con nutrientes estdndares para animales de
laboratorio. Para el registro del consumo de alimento y el peso de los animales se utilizd
una bascula electronica de precision. El consumo de agua, alimento y peso corporal se
registraron diariamente a las 14:30 y 15:30 horas para cada sujeto durante todo el
experimento.

Al iniciar el experimento se dispuso a cada sujeto en cajas individuales durante
cinco dias con acceso libre de agua y comida para obtener la linea base del peso corporal,
del consumo de agua y comida sin tener acceso a la rueda de actividad. Se obtuvo el 100%
de su peso a partir del promedio de peso registrado en los 5 dias de linea base. Transcurrido
este periodo, los sujetos fueron colocados de manera individual (un macho y una hembra,
excepto el primer par de sujetos fueron machos y el tltimo par de sujetos fueron hembras)
en las cajas experimentales. A partir del primer dia de la fase de experimentacidn se retird
la comida quedando expuestos a un periodo de privacion de 23 horas y con acceso libre a la
rueda de actividad, teniendo disponible agua todo el tiempo. Una vez cumplidas las 23
horas de privacidn, se registro el peso corporal, el agua consumida para después colocar €l
comedero en la caja permitiendo a los sujetos el acceso a 50 g de comida y 100 ml de agua
por una hora, interrumpiéndose el acceso libre a 1a rueda. La hora de comida comenzé a las
14:30 horas. Al término del tiempo de comida, se retiré el alimento, se registrd el peso del

sujeto, asi como la cantidad de comida y agua consumida; los sujetos fueron colocados
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nuevamente en las cajas con acceso a la rueda de actividad a partir de las 15:30 horas
diariamente. El experimento tuvo como duracién 7 sesiones a cuyo término los sujetos
volvian al periodo de libre acceso de comida y agua sin acceso a la rueda de actividad. El
criterio para suspender la exposicion al procedimiento en caso de que alguno de los sujetos
hubiese disminuido su peso corporal al 75% antes del méaximo de sesiones, pasando
directamente al periodo de recuperacion.

Para el analisis de los datos se presentan datos individuales y promedios de grupo
del nimero de vueltas por dia, consumo de alimento, consumo de agua durante las 23 horas
y la hora de acceso al alimento, peso corporal antes y después de la hora de comida. Los
datos de la Figura 1 muestran ¢l promedio del nimero de vueltas por dia del grupo de
machos y del de hembras. Durante los primeros cuatro dias las curvas de ambos grupos
mostraron un nivel de actividad comparable. A partiv del quinto dia los dos grupos
incrementaron la actividad alcanzando una diferencia importante en los dias seis y siete a
favor de la actividad mostrada por machos. Esta diferencia llegd a ser el doble del nimero

de vueltas en la rueda de actividad durante los ultimos dos dias.

Vueltas por grupo
4000
3500
3000
2500 -
2000 -
1500

Numero de vueltas

1000 - —O0—Hembras

500 —e— Machos
0 4+ ; ; : : : -

1 2 3 4 5 6 7

Sesiones

Fig. 1. Muestra el promedio de vueltas de cada grupo a lo largo de las sesiones del estudio piloto.

La Figura 2 muestra como las hembras descendieron su peso gradualmente conforme
pasaron los dias hasta alcanzar el 85% en el séptimo dia; mientras que los machos

redujeron su peso al 82% de su peso en ese mismo lapso durante la fase experimental. En la
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misma grafica se muestra como para ambos grupos el incremento en el peso es subito en el
primer dia de la fase de recuperacion y continua estable en los siguientes cuatro dias. Los
machos se recuperaron mas rapido alcanzando casi el 100% de su peso desde el tercer dia,

mientras que las hembras recuperan su peso inicial hasta el 5to dia.

Peso corporal

100
o
S
s 95
=]
(%)
% 90 -
[+1]
g 85 - —o— Hembras
<)
t —e— Machos
S 80 -
S
=9
75 ; ; : ; : ;

Sesiones

Fig. 2. Muestra el promedio de porcentaje de peso corporal perdido por dia de ambos grupos durante la fase

experimental y el peso ganado por dia en la fase de recuperacién del estudio piloto.

Las Figuras 1 y 2 muestran que los machos perdieron peso e incrementaron su actividad,
mientras que las hembras perdieron peso pero no incrementaron la actividad al mismo nivel
que los machos. Sin embargo, ninguno de los dos grupo redujo su peso hasta el 75%. La
Figura 3 muestra que tanto los machos como las hembras, cuando tuvieron una hora de
acceso a la comida iniciaron con un consumo de cuatro gramos y fueron incrementando
gradualmente su ingesta de alimento conforme franscurrieron las sesiones hasta llegar en el
ultimo dia a 8 y 7 gramos respectivamente. Aun cuando si hubo diferencias en el peso
corporal, no se aprecian diferencias notables en el consumo de alimento en ambos grupos
durante la fase experimental. La Figura 4 muestra como para ambos grupos la ingesta de
agua va en aumento los primeros 4 dias de la fase experimental, las hembras muestran un
decremento el quinto dia con el posterior incremento en ¢l sexto dia y nuevamente el
decremento para el séptimo dia. Los machos no presentan variaciones en el consumo de

agua, solo incrementan su ingesta gradualmente a lo largo de toda la fase experimental.

25




Consumo de comida
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Fig. 3. Muestra el promedio de porcentaje de peso corporal perdido por dia de ambos grupos durante la fase

experimental y el peso ganado por dia en la fase de recuperacidn del estudio piloto.

Consumo de agua
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Mililitros
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Fig. 4. Muestra la cantidad de agua ingerida durante la hora de comida de hembras {circulos abiertos}

y de machos (circulos cerrados) en la fase experimental del estudio piloto.
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En las Figuras 5 (machos) y 6 (hembras) se muestran los datos individuales de los
sujetos respecto al numero de vueltas en la rueda de actividad. Se observa que R1IM, R2ZM v
R1H incrementaron considerablemente las vueltas, Los sujetos restantes no desarrollaron
tanta actividad aunque si se puede observar una tendencia de incremento de actividad
conforme pasan las sesiones. Los sujetos que mostraron mayor actividad en decir, R1M y
R2M fueron dispuestos al mismo tiempo a la rueda de actividad, mientras que los demas
sujetos fueron dispuestos pareados con sujetos del sexo opuesto. Las hembras muestran
mayor variabilidad en la actividad mostrando diferentes niveles de actividad en el
transcurso de las sestones.

Las graficas que muestran el peso corporal durante la linea base, la disminucion del
peso corporal durante la fase experimental y el peso recuperado durante la GOltima fase de
acceso libre a la comida sin rueda de actividad para los sujetos de ambos grupos se
encuentran en las Figuras 7 (machos) v 8 (hembras). Se observa que todos los sujetos de
ambos grupos mantienen un peso estable durante la linea base, seguido de un decremento
en ¢l peso corporal a partir de que se les da acceso a la rueda y se les restringe el alimento,
después todos los sujetos alcanzan a recuperar su peso inicial.

El consumo de comida durante las tres fases para el grupo de los machos y las
hembras se¢ muestra en las Figuras 9 y 10 respectivamente. La ingesta de alimento durante
la linea base muestra variabilidad para ambos grupos, sin embargo, en la fase experimental
se puede observar una tendencia a incrementar la cantidad de alimento consumida para
ambos grupos conforme pasan las sesiones, sin diferencias entre los grupos. el mismo
efecto sc puede observar en la fase de recuperacion, un incremento en la cantidad de
alimento ingerido a través de las sesiones, incluso mayor en comparacion con la cantidad
de alimento ingerida en la linea base.

Las Figuras 11 y 12 representan la cantidad de agua ingerida durante las tres fases
del grupo de los machos vy de las hembras respectivamente. Los dos grupos muestran
variabilidad en la cantidad de agua que consumen durante la linea base. La ingesta de agua
durante la hora de acceso a la comida en la fase experimental muestra un ascenso conforme
transcurren las sesiones, mientras que la cantidad de agua consumida durante las 23 horas
que tienen acceso a la actividad va disminuyendo con el paso de las sesiones para ambos

grupos, abservandose un pico de mayor consumo durante las primeras sesiones de la fase
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Fig. 5, Muestra los datos individuales de las vueltas en la rueda de actividad del Experimento piloto durante las
siete sesiones de la fase experimentat en los machos del Experimento piloto
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Fig. 6. Muestra los datos individuales de [as vueltas en la rueda de actividad de! Experimento pilote durante

las siete sesiones de la fase experimental en las hembras del Experimento piloto.
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Fig. 7. Muestra los datos individuales del peso corporal de los machos durante la linea base, la fase
experimental y la fase de recuperacién respectivamente del Experimento piloto.
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Fig. 8. Muestra los datos individuales del peso corporal de las hembras durante la linea base, la fase
experimental y la fase de recuperacidn respectivamente del Experimento piloto.
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Fig. 9. Muestra los datos individuales de los machos del consumo de comida durante el acceso libre que constituye la
linea base, el consumo de alimento en 1 hora de acceso en la fase experimental v la cantidad de comida ingerida en la
fase de recuperacion con acceso libre del Experimento piloto.
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Fig. 10. Muestra los datos individuales de las hembras del consumo de comida durante el acceso libre que constituye fa
linea base, ¢l consumo de alimento en 1 hora de acceso en la fase experimental y la cantidad de comida ingerida en Ia

fase de recuperacién con acceso libre del Experimento piloto.
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Fig. 1. Muestra los datos individuales del consumo de agua durante la linea base, la hora de comida
(circulos) y en el transcurso de las 23 horas de privacion de alimento (tridngulos) y acceso a la rueda de

actividad correspondientes a la fase experimental y el consumo de agua en la fase de recuperacién en los
machos del Experimento piloto.
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Fig. 12. Muestra los datos individuales del consumo de agua durante la linea base, la hora de comida
(circulos) y en el transcurso de las 23 horas de privacién de alinento (tridngulos) y acceso a fa rueda de
actividad correspondientes a la fase experimental y el consumo de agua en la fase de recuperacion en las
hembras del Experimento piloto.
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Vueltas por ciclo (hembras)
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experimental. En la fase de recuperacion también se observa variabilidad en los sujetos de
ambos grupos, con una tendencia a incrementar el consumo de agua.

Las Figuras 13 y 14 representan las vueltas en la rueda de actividad cada 30 minutos
para cada sujeto a partir de que se les retira la comida y hasta que transcurren las 23 horas
de restriccion de alimento y durante todas las sesiones de la fase experimental. Se pueden
observar picos de mayor actividad en las ultimas sesiones, coincidiendo con el aumento de
actividad caracteristico del fenémeno de anorexia basada en actividad. Ademas las graficas
muestran que la mayor actividad tiende a desarrollarse en el periodo de oscuridad.

Con el propdsito de evaluar si el acceso a la rueda de actividad durante la hora en
que esta disponible la comida podria interferir con el patrén de consumo de alimento y agua
dada la disponibilidad simultanea de ambas variables se llevé a cabo un experimento donde
los sujetos (N= 4)fueron expuestos a 23 horas de privacion de comida y una hora de acceso
al alimento teniendo el . agua siempre disponible. La diferencia principal con el
procedimiento tipico es que tenian disponible la rueda de actividad ininterrumpidamente
durante las 24 horas. La Figura 15 muestra los resultados, los sujctos aumentaron la
actividad y disminuyeron el peso corporal como ocurre bajo el procedimiento estdndar, dos
de los sujetos mostraron actividad durante la hora de alimento y un macho desarrolld una
actividad excesiva en las ultimas sesiones de la fase experimental. En la fase de
recuperacion no se observaron diferencias con respecto al procedimiento habitual.

El objetivo del otro grupo fue evaluar el modelo ABA eliminando la resiriccion
alimentaria. De acuerdo con el modelo se esperaba que la anorexia no ocurriria en ausencia
de la restriccién del alimento ain cuando el acceso a la rueda de actividad estuviera
presente durante las 24 horas. En este experimento se usaron sujetos machos que tenian
acceso a la rueda de actividad, a la comida y al agua durante los 7 dias de la fase
experimental. La manipulacion principal fue la ausencia de privaciéon de alimento. Los
datos de la Figura 16 mostraron que, a excepcion de un sujeto macho el resto de los sujetos
mantuvieron un nivel bajo y constante de actividad sin desarrollar en ningin momento una
actividad excesiva. Los sujetos mantuvieron un incremento gradual de su peso durante la
fase experimental. Estos datos sugieren que la restriccién alimentaria es una variable

necesaria para la produccidn de la anorexia basada en actividad.
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Fig. 15. Muestra el promedio del porcentaje de peso corporal durante la fase experimental, la linea base y la
fase de recuperacion (grafica superior izquierda), el promedio de vueltas (grafica superior derecha), la
cantidad de comida consumida durante las tres fases y la de recuperacion (grafica inferior izquierda), la
cantidad de agua consumida en la linea base, las 23 horas de acceso a la rueda de actividad y privacién de
comida y durante la hora de acceso a la comida durante la fase experimental y la fase de recuperacion (grafica
inferior derechal.
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Fig. 16. Muestra el promedio del peso corporal durante la linea base y la fase experimental con acceso libre
al alimento y a la rueda de actividad (grafica superior izquierda), el promedio de fas vueltas en la fase
experimental (grafica superior derecha), el promedio del consumo de alimento durante la linea base y la fase
experimental (grafica inferior izquierda), el promedio del consumo de agua durante la linea base y la fase
experimental (grafica inferior derecha).
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Planteamiento del problema

En el desarrollo de la anorexia basada en actividad en animales, es importante
considerar variables involucradas tales como la edad, el sexo, el peso inicial, la experiencia
previa tanto con la restriccion de alimento como a la rueda de actividad, entre otras. A
pesar de que son las mujeres quienes desarrollan con mas {recuencia trastornos
alimentarios, en el ambito experimental la mayoria de los estudios que se han hecho en
relacién con la anorexia basada en actividad han sido llevados a cabo con ratas macho.
Aunque se han realizado estudios que intentan constatar las diferencias sexuales, los
resultados de €stos no coinciden ya que han sido llevados a cabo con propésitos distintos
{p.€j., desarrollo de tlceras gastricas o los efectos de la edad inicial) y no enfocados a la
exploracion de las diferencias sexuales ante el procedimiento. Las diferencias maés
importantes que se han reportado estin: una diferente velocidad en la pérdida de peso
corporal, diferentes niveles de actividad, o que las ratas macho aumentan su actividad
conforme disminuye el peso, mientras que en las hembras, la pérdida de peso corporal es
mas lenta, el nivel de actividad es variable. Tales diferencias permiten considerar que se
puede hacer una comparacién para explorar si existen diferencias sexuales en el desarrolio
del fendmeno dentro de los parametros del propio modelo de anorexia basada en actividad
al llevar a cabo un estudio exclusivamente con el proposito de analizar las diferencias entre
machos y hembras pero considerando ¢l papel que pueda jugar el ciclo hormonal de las
hembras. De esta manera, este estudio puede contribuir para evaluar esta variable que
pudicra ser determinante para dar cuenta de las diferencias en la frecuencia y gravedad en
el desarrollo de la anorexia y podria contribuir al desarrollo de tratamientos experimentales
y su futura aplicacion en el campo clinico humano.

Los resultados del primer experimento mostraron una tendencia de los machos a
desarrollar mayor actividad en la rueda en comparacion con las hembras. Asi mismo, el
decremento en cf peso corporal fue mas severo en los machos. Los machos recuperaron su
peso en menos tiempo que las hembras. En resumen, en el primer experimento, los machos
mostraron mayor vulnerabilidad en comparacion con las hembras ante el procedimiento de
anorexia basada en actividad, sin embargo, los sujetos fueron dispuestos en las ruedas de
actividad por pareja (hembra y macho). A pesar de que se puede observar la tendencia del

desarrollo del modelo de ABA, los resultados no fueron tan evidentes como se esperaba,
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quiza por la presencia del sujeto del sexo opuesto en la caja con acceso a la rueda de
actividad contigua. Por esta razon se llevé a cabo una réplica del experimento aumentando
a 8 el niimero de sujetos por cada género y cada grupo fue dispuesto a las condiciones
experimentales con sujetos del mismo sexo. Se siguid el mismo procedimiento
experimental pero agregando el monitoreo del ciclo estral de las hembras con la finalidad
de analizar los cambios conductuales (consumo de alimento y actividad} a través de las
fases del ciclo estral.

Con ese propdsito se llevd a cabo un estudio en el que se expusieron a un grupo de
ratas hembra y otro de ratas macho al procedimiento de privacion alimentaria por 23 horas
con alimento disponible durante 1 hora. En este periodo (23 horas) ambos grupos de ratas.
tuvieron libre acceso a una rueda de actividad. El agua estuvo disponible durante todo el
tiempo que durd el experimento. Se incluyé un grupo control dividido en machos y
hembras que fueron expuestos a 23 horas de restriccion de alimento y 1 hora de acceso al
alimento durante 7 sesiones que constituyen la fase experimental pero sin acceso a la rueda
de actividad.

Pregunta de investigacion

En contraste con lo que ocurre con los humanos, en los que la mayoria de los casos
reportados de anorexia se refieren a las mujeres, cuando se emplean ratas como sujetos
experimentales, se ha encontrado que los machos y las hembras no bajan igual de peso, las
hembras resisten mas a la restriccion alimentaria y corren més que los machos en la rueda
de actividad. Con base en estos hallazgos nos preguntamos si existiran diferencias entre las
hembras y machos en el curso del procedimiento de anorexia basada en actividad. En caso
de haberlas se podria predecir que las hembras bajarian menos de pese en comparacion con
los machos vy a diferencia de los machos mostraran una mayor actividad en la rueda cuando
sean expuestas a las condiciones experimentales del modelo de anorexia basada en
actividad. No se esperarian diferencias en la recuperacion del peso corporal una vez que se
le permita el acceso libre a la comida después de terminada la fase experimental.

Hipotesis _

Aun en contradiccidén con la literatura y de acuerdo con los datos provisionales

obtenidos de nuestro laboratorio se puede suponer que los machos mostrardn una mayor

vulnerabilidad para desarrollar la anorexia en las condiciones experimentales disefiadas ya
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que la actividad y el consumo de alimento no son afectados por la intervenciéon hormonal
como sucede en las hembras. Se esperaria que los machos muestren mayor actividad en la
rueda, bajen de peso con mayor velocidad y consuman menos alimento en comparacion con
las hembras. No se esperan diferencias en la recuperacion del peso corporal.
Objetivos

Un primer objetivo consiste en replicar el modelo de anorexia basada en actividad
(ABA).

“El segundo objetivo corresponde a la comparacion entre ratas de diferente sexo
expuestas al modelo de anorexia basado en actividad. La comparacién se hara de acuerdo
con los siguientes pardmetros: consumo de alimento y agua, peso corporal, numero de
vueltas durante la linea base, fase experimental y fase de recuperacion.

Diseiio experimental

Método
Sujetos
Se utilizaron 8 ratas hembra y 8 ratas macho para el grupo experimental y 8 ratas hembra y

8 ratas macho para el grupo control de la cepa Wistar provenientes del bioterio del Instituto
de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara, experimentalmente ingenuas con 60
dias de edad y un peso medio de 181.8 gr para el grupo de las hembras (entre 173.3 y 203.9
gr) y de 240.2 gr (entre 214.3 y 259.7 gr.) para los machos al inicio del experimento. Se
enconiraban alojadas en el bioterio en grupos de cuatro ratas cada uno teniendo acceso libre
al agua y comida durante todo el tiempo. Al iniciar el experimento los sujetos del grupo
experimental se colocaron en cajas individuales con rueda de actividad y el grupo control
en cajas individuales sin rueda de actividad. La habitacion donde estaban alojadas se
mantuvo a una temperatura entre 20 y 25° C y con un ciclo de luz oscuridad de 12 horas
iniciando ¢l ciclo diurno a las 8:00 hrs y el nocturno a las 20:00 hrs.
Aparatos

Los sujetos experimentales se situaron en 2 cajas de metacrilato transparente de
21x45x24 c¢cm con una rejilla metalica donde se colocaba la comida y una botella para el
agua. Las ruedas de actividad estaban dispuestas en la parte lateral de las cajas cuyo acceso
es controlado mediante un dispositivo manual. Las ruedas cuentan con un dispositivo para
registrar automaticamente la cantidad de vueltas que tlevan a cabo los sujetos almacenando

los datos cada 30 minutos. Las cajas experimentales estuvieron controladas por una
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computadora PC programada con Lafayette Instrument-Activity Wheel Monitor. Las cajas
fueron cubiertas por serrin de madera. Se utilizé alimento de marca comercial con
nutrientes estandares para animales de laboratorio. Para el registro del consumo de alimento
y peso de los animales se utilizé una béscula electrénica de precision, El consumo de agua,
alimento y peso corporal se registraron diariamente a las 14:00 y 15:00 horas para cada
sujeto durante todo el experimento. Se utilizé un microscopio para analizar las muestras de
los frotis vaginales.

Procedimiento

Al inicio del experimento todos los sujetos fueron dispuestos en cajas individuales
durante cinco dias con acceso libre de agua y comida para obtener la linea base del peso
corporal, del consumo de agua y comida sin tener acceso a la rueda de actividad, a las
hembras se les practico un frotis vaginal diariamente. Se obtuvo el 100% de su peso
corporal a partir del promedio de peso registrado en los ultimos 2 dias de linea base.
Transcurrido este periodo, los sujetos fueron colocados individualmente en las 2 cajés
experimentales (primero el grupo de las hembras y después el de los machos). El acceso a
la comida se establecié mediante un horario fijo, teniendo sélo una hora diaria de acceso al
alimento (de 14:00 a 15:00 horas diariamente). A partir del primer dia de la fase de
experimentacion se retiré la comida quedando los sujetos expuestos a un periodo de
restriceion de 23 horas y con acceso libre a la rueda de actividad, teniendo disponible el
agua todo el tiempo. Una vez cumplidas las 23 horas de restriccion de alimento, se lievo a
cabo el registro del peso corporal y del agua consumida de todos los sujetos y para las
hembras se realizo el {rotis vaginal para después colocar el comedero en la caja permitiendo
a los sujetos el acceso a 50g de comida y 100 ml de agvua durante una hora,
interrumpiéndose el acceso a la rueda de actividad, después se retiré y peso la comida asi
como el agua consumida durante la ingesta y los sujetos fueron pesados nuevamente.
Después los sujetos tuvieron acceso otra vez a la rueda de actividad sin alimento.

La fase experimental tuvo una duracién de 7 sesiones, concluida esta fase, los
sujetos volvieron al periodo de libre acceso a la comida y agua sin acceso a la rueda de
actividad, registrandose el peso corporal, la cantidad de agua y comida y la fase del ciclo
estral de las hembras dando lugar a la fase de recuperacion durante 5 dias. El criterio para

suspender la exposicion al procedimiento fue que alguno de los sujetos disminuyera su peso
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corporal por debajo del 75% antes del maximo de sesiones, lo cual permitia al sujeto pasar
directamente a la fase de recuperacién. El experimento tuvo una duracién de 5 sesiones de
linea base, 7 sesiones de acceso a la rueda y una hora de comida y 5 sesiones para la fase de
recuperacion. Los datos fueron analizados con un ANOVA de dobie via (sexo x sesion),
con el paquete estadistico Statistical 5. Los analisis post-hoc fueron realizados mediante la
prueba de Newman-Keuls efectuado con ese mismo programa informatico. El nivel minimo

de significacion estadistica se fijo en p<0.05.

Tabla 2. Muestra las condiciones experimentales del estudio

il Condiciones experimentales
Sujetos Linea base Fase experimental Fase de recuperacion
- Acceso libre de | - Acceso a la rueda de | - Acceso libre de comida y
8 hembras* | comida vy agua sin | actividad (23 horas) con | agua sin rueda de
-
2 rueda de actividad restriccién de comida actividad
2
g 8 machos - Frotis vagina! * - 1 hora de comida sin | -Frotis vaginal*
g acceso a la rueda de
>
§ actividad
2 - Agua disponible todo el
@ .
tiempo
- Frofis vaginal*
- Acceso libre de | - 23 horas de restriccidn de | - Acceso libre de comida y
8 hembras* | comida y agua sin | alimento agua sin rueda de
—
lno_: 8 machos rueda de actividad - 1 hora de comida actividad
§ - Frotis vaginal * - Agua disponible todo el | - Frotis vaginal *
Q tiempo
o
5 - Frotis vaginal*
5 dias 7 dias 5 dias

Disefio experimental

Como muestra la Tabla 2 los sujetos fueron asignados a dos grupos: uno
experimental y un grupo control compuestos por machos (#=8) y hembras( n=8) para cada
grupo. En su caja individual estuvieron 5 dias con alimentacion libre, sin acceso a la rueda
de actividad. Durante todo el experimento a las hembras se les realizd un frotis vaginal. La
fase experimental consistié en 7 dias de restriccion de comida, 1 hora de acceso a la comida

y acceso a la rueda de actividad durante las 23horas de restriccion alimentaria para el grupo
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experimental y para el grupo control 23 horas de restriccion de alimento, 1 hora de acceso
al alimento pero sin rueda. Al finalizar la fase experimental todos los sujetos tuvieron 5 dias
de recuperacién con alimentacién libre, sin acceso a la rueda. El agua estuvo disponible
durante todo el experimento.
Resultados

El porcentaje de peso corporal a través de la sesiones se muestra en la Figura 17 en
la que se observo la reduccidn de peso corporal de ambos grupos desde el primer dia en que
fueron expuestos a la restriccion de alimento. El peso de todos los animales disminuyd
progresivamente con el transcurso de las sesiones, siendo a partir de la sesioén 2 cuando se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p<0.01), a partir de
esa sesion la reduccion de peso fue mas pronunciada para el grupo de las hembras en
comparacion con el grupo de los machos. Los datos estadisticos mostraron un efecto
principal de grupo [F(1,13)=12.81, p<0.05], un efecto principal de las sesiones
[F(6,78)=270.18, p<0.001] y una interaccion significativa grupo x sesion [F(6,78)=6.07,
p<0.001]. También se muestra el porcentaje del peso corporal durante la fase de
recuperacion para ambos grupos, tanto hembras como machos inician la recuperacion de su
peso desde el primer dia de acceso libre a la comida sin encontrarse diferencias en la
recuperacion entre los grupos, sin embargo, los datos estadisticos mostraron un efecto
principal de las sesiones [F(4,56)=126.23, p<0.001] y una interaccion significativa grupo x

sesion [F(4,56)=5.46, p<0.001]. Ambos grupos recuperan €l peso que tenian al inicio del

experimento.
Peso corporal
100 - Fase experimental Fase de recuperacion
*
a5 Lt
s
2 90 4
Q
[= X
QO
]
¥ 85 A
—o— Hembras
80 A
—ea— Machos
75

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sesiones
Fig. 17. Porcentaje medio (£SE) de reduccion de peso corporal de ambos grupos a través de todas las sesiones
experimentales y la fase de recuperacion, partiende del peso corporal al inicio del experimento de los sujetos.
* Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<0.03). ** Indica una diferencia significativa enti‘gé7]05
grupos (p<0.01).




La cantidad de comida consumida durante la linca base, la fase experimental y la
fase de recuperacion de ambos grupos se muestra en la Figura 18. En las tres fases, la
cantidad de alimento ingerido aumento ligeramente conforme avanzé el procedimiento
experimental para ambos grupos. Durante la linea base se observaron diferencias en la
cantidad de comida consumida, ingiriendo mas alimento los machos que las hembras,
observandose un efecto de grupo [F(1,13)=21; p=0.001] y un efecto de¢ las sesiones
[F(4,52)=5.19; p=0.05]. Durante la fase experimental no hubo observan diferencias
importantes en el consumo de alimento excepto en las sesiones 8 y 9 diferencia que resultéd
estadisticamente significativa (p<0.05), siendo las hembras quienes ingirieron menos
alimento. El ANOVA arroj6 un efecto principal de las sesiones [F(6,78)=31.03; p<0.001].
Fl consumo de comida durante la fase de recuperacion fue menor para las hembras siendo
esta diferencia significativa en las sesiones 13, 14 y 15. Los datos estadisticos muestran un
efecto de grupo [F(1,14)=11.03; p<0.01], un efecto de sesiones [F(4,56)=46.62; p<0.001] y
una interaccion significativa de grupo x sesion [F(4,56)=3.46, p<0.001].

Consumo de comida

Linea base Fase experimental Fase de recuperacion
25 #
%ok

20 A

Gramos
(=Y
(93]

10 4
%
N M —o—Hembras
—e— Machos
O T 1) T T T ) L] ] T T T L 1 1 T T ]

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

Sesiones

Fig. 18, Cantidad media (£SE} de comida consumida por ambos grupos a través de la linea base, fase
experimental y fase de recuperacién. * Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<i0.05). ** Indica
una diferencia significativa entre los grupos (p<0.01).
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El consumo de agua en el transcurso de 1as tres fases de ambos grupos se muestra en
la Figura 19. Durante la linea base ¢l consumo de agua es mayor para el grupo de los
machos en comparacion con las hembras, mostrando los datos estadisticos un efecto
principal de grupo [F(1,13)=17.39; p<0.01]. El consumo de agua durante Ia hora de acceso
a la comida aumentd 2 mililitros en el transcurso de las sesiones, resultando muy similar la
cantidad de agua que consumieron ambos grupos en cada una de ellas. No hubo diferencias
significativas entre los grupos, el ANOVA efectuado solo arrojé un efecto principal de las
sesiones {F(6,78)=12.42; p<0.001].

Consumo de agua

Linea base Fase experimental Fase de recuperacién
70 -
~—o—Hembras
60 - —e— Machos
50 A
v
o 40 - .
.“‘E’ I
S 30
20 1 Actividad
Ingesta
10 1 ._,9_,0-—0‘_‘?‘::73—
0 ] T 1 T 1 T 1 T T T T T T T 1 1

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

Sesiones

Fig. 19. Muestra el promedio de la cantidad de agua conswmida de ambos grupos a través de las sesiones.
Durante fa linea base, la hora de acceso a la comida y las 23 horas de acceso a la rueda de actividad de la fase
experimental y durante la fase de recuperacion. * Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<0.05).
** Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<0.01).

Los datos del consumo de agua durante la actividad mostraron que al inicio de la
fase experimental las hembras consumieron mayor cantidad de agua que los machos en las
sesiones 6, 7 y 8 (20 mililitros mas que los machos) mostrando incluso en la sesién 6 el
consumo de mayor cantidad de agua en comparacidén con el agua consumida durante la
linea base en el grupo de las hembras. La ingesta de agua fue disminuyendo en el
transcurso de las sesiones para las hembras y en las Gltimas sesiones de la fase experimental

las hembras consumen menos agua que los machos aunque esta diferencia no es
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significativa. Los machos presentaron un consumo de agua mas variable, mostrando un
pico de mayor consumo en la sesion 7 seguido de la disminucion de la cantidad de agua
consumida en las siguientes dos sesiones y finalmente un ligero aumento de la cantidad de
agua ingerida en las ultimas sesiones. No hubo diferencias significativas entre los grupos
excepto para las sesiones 6 y 7, sin embargo, se encontrd un efecto de las sesiones
[F(6,78)=18.95; p<0.001] y una interaccién sesion x grupo [F(6,78)=10.37; p<0.001]. En la
fase de recuperacion aunque los dos grupos consumen menor cantidad de agua que en la
fase de linea baSe; incrementan el consumo de agua en el transcurso de las sesiones cuando
no hubo diferencias significativas entre los grupos, sin embargo, los datos mostraron un
efecto principal de las sesiones [F(4.56)=7.62; p<0.001].

La actividad en la rueda de los sujetos de ambos grupos se encuentra en la Figura
20, la cual muestra el incremento de la actividad conforme fueron trancurriendo las

sesiones.

Vueltas

10000 7 * %
9000 4 —0— Hembras

8000 —e— Machos

7000 -
6000 A
5000
4000 -
3000 H
2000 +
1000 A

Numero de vueltas

Sesiones

Fig. 20. Numero medio (+SE) de vueltas por hora en la rueda de actividad del ambos grupos a lo largo de las
sesiones, * Indica una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p<0.05). ** Indica una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p<0.01).

La actividad que se muestra es el promedio de vueltas que llevaron a cabo los
sujetos en cada cada sesion (una vez que se les retiraba la comida despues de haber tenido

acceso a la misma durante una hora) y hasta las 14:00 horas del siguiente dia. Se puede
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observar el incremento paulatino de actividad en cada sesion para ambos grupos, siendo las
hembras quienes mostraron més actividad en la rueda en comparacién con los machos
desde el primer dia de exposicién a la rueda de actividad. Hacia el final de la fase
experimental, las hembras mostraron el doble de. actividad alcanzando las 8000 vueltas
mientras que los machos desarrollan 3500 vueltas. Los datos estadisticos muestran un
efecto principal de grupo [F(1,13)=11.08, p<0.01] siendo a partir de la sesion 4
significativa la diferencia entre los grupos, un efecto de las sesiones [F(6,78)=30.03,
p<0.001] y una interaccidn significativa de grupo por sesion [F(6,78)=4.26, p<0.001].

En las Figura 21 v 22 se muestran las gréficas individuales de las vueltas en la rueda
de actividad por sujeto del grupo de las hembras y de los machos respectivamente. En todos
los sujetos se observd un incremento en la actividad conforme transcurren las sesiones,
siendo las hembras quienes desarrollaron mayor actividad en comparacion con los machos.
En las graficas de las hembras se indica la fase del ciclo estral en cada sesion. No se
encontrd una relacién entre alguna fase del ciclo estral y el aumento de actividad, sin
embargo, se extiendié el ciclo durante la fase experimental, alargandose la fase
correspondiente a diestro.

El peso corporal de cada sujeto durante la fase experimental y la fase de
recuperacion se muestra en las Figuras 23 (hembras) y 24 (machos). En ambos grupos
decrementa el peso corporal desde el primer dia de exposicion a la rueda de actividad y
restriccion de alimento. Las hembras disminuyeron mas su peso corporal en comparacién
con los machos, siendo ellas las que consiguieron aicanzar el 75% de su peso corporal
mientras que los machos alcanzaron el 80% de su peso corporal. Uno de los sujetos del
grupo de las hembras (R8H) disminuyd su pese corporal por debajo del 75%, por lo cual
fue retirada del experimento en la sesién 6. Ningtn sujeto del grupo de los machos alcanzd
el criterio para ser retirado el experimento. Ambos grupos se recuperaron rapidamente,
aumentado su peso corporal desde el primer dia de acceso libre a la comida y sin acceso a
la rueda. Hacia la ultima sesion de la fase de recuperacion los sujetos de ambos grupos
recuperaron el peso que tenian al incio del experimento. En las graficas de las hembras se
muestran las fases del ciclo estral por sesion. Se puede observar una ampliacion del ciclo,
especificamente en diestro tanto en la fase experimental como en la fase de recuperacion.

No se observd una relacion entre alguna fase del ciclo estral con la disminucién de peso.
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Numero de vueltas

Namero de vueltas

Namero de vueltas

Nimero de vueltas

Vueltas (hembras)

R1H R2H
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15000 1 D 15000 -
12000 A 12000 -
9000 - 9000 -
6000 6000 - b b P E
3000 3000 - W’
0 . . . . . ; . 0 ; — . . . . s
0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
R7H RSH
15000 - 15000 -
9000
9000 -
6000
6000 -}
3000
o - 3000
o} 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Dias Dias

Fig. 21. Muestra las graficas individuales de las vueltas en la rueda de actividad durante las 7 sesiones de la
fase experimental para el grupo de las hembras. Las letras sobre los puntos indican la fase del ciclo estral

P=Proestro, E=Estro, M=Metaestro, D=Diestro.
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Nimero de vueltas Nomero de vueltas Namero de vueltas
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Fig. 22. Muestra las graficas individuales de las vueltas en la rueda de actividad durante las 7 sesiones de la
fase experimental para el grupo de los machos.
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Fig. 23. Muestra los datos individuales del porcentaje de peso corporal de las hembras y ta fase del ciclo estral
en durante la fase experimental y la recuperacion . Las letras sobre los puntos indican la fase del ciclo estral
P=Proestro, E=Estro, M=Metaestro, D=Diestro.
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Fig. 24. Muestra las grificas individuales del porcentaje de peso corporal de los machos durante la fase

Dias

experimental y la recuperacion.
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Las Figuras 25 y 26 muestran la cantidad de comida consumida por cada sujeto en
el grupo de las hembras y en el de los machos respectivamente durante las tres fases del
experimento. Aunque ambos grupos muestran variabilidad en el consumo de comida
durante la linea base, se advie;rte una tendencia a incrementar el consumo de alimento
durante las sesiones, fenomeno que se observa tambien en la fase experimental, aunque los
sujetos solo tienen acceso a la comida durante una hora diaria, conforme transcurrieron las
sesiones se incrementd el consumo de alimento en ambos grupos. En la fase de
recuperacion, ambos grupos aumentaron la ingesta de comida a través de las sesiones
consumiendo incluso mayor cantidad en comparacién con la cantidad de alimento ingerida
durante la linea base hacia el final de la fase de recuperacion. En las graficas del consumo
de alimento se pone de manifiesto el alargamiento del ciclo estral de las hembras
coincidiendo con la restriccidon de alimento y el acceso a la rueda de actividad, en
comparacion con la duracion del ciclo mientras los sujetos tenian acceso libre a Ia comida y
sin acceso a la rueda de actividad.

El consumo de agua de cada sujeto durante las tres fases del experimento se muestra
en la grafica de la Figura 27 para las hembras y en la Figura 28 para los machos. Se muestra
variabilidad en el consumo de agua para todos los sujetos de ambos grupos durante la linea
base. Durante la fase experimental, en el acceso a la rueda de actividad y restriccion de
alimento las hembras consumieron la misma cantidad o hasta 10 mililitros mas que en la
linea base en la sesion 6, disminuyendo su ingesta de agua a través de las sesiones siendo
similar la cantidad de agua consumida durante las 23 horas de restriccion y la hora de
comida al final de la fase experimental, fenomeno que no se presenta con los machos,
quienes mostraron mayor estabilidad en el consumo de agua durante la privacion sin picos
de cantidad excesiva de ingesta de agua en ninguna sesién. Ambos grupos mostraron un

consumo similar de agua en la fase de recuperacion con respecto a la linea base.
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Fig. 25. Muestra las graficas individuales de las hembras del consumo de comida durante la linea base, la fase

experimental y la fase de recuperacion. Las letras sobre los puntos indican la fase del ciclo estral P=Proestro,

E=Estro, M=Metaestro, D=Diestro.
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Fig. 26, Muestra las gréficas individuales de los machos del consumo de comida durante la linea base, la fase

experimental y la fase de recuperacion
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Fig. 27. Muestra los datos individuales del consumo de agua durante la linea base, la hora de comida y en el
transcurso de las 23 horas de restriccion de alimento y acceso a la rueda de la fase experimental v el consumo
de agua en la fase de recuperacion en el grupo de las hembras. Las letras sobre los puntos indican la fase del
ciclo estral P=Proestro, E=Estro, M=Metaestro, D=Diestro.
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Fig. 28. Muestra los datos individuales del consumo de agua durante la linea base, la hora de comida y en el
transcurso de las 23 horas de restriccion de alimento y acceso a Ia rueda de la fase experimental y el consumo
de agua en la fase de recuperacion en el grupo de los machos.
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Numero de vueltas

Numero de vueltas

En las Figuras 29 y 30 se representan el niimero de vuelas por ciclos de 30 minutos
a lo largo de las 7 sesiones de la fase experimental para todos los sujetos de ambos grupos.
Se puede observar que a partir del término del periodo de acceso a la comida los sujetos
comenzaron a mostrar actividad, siendo mas evidente la actividad inmediata cn las
hembras, mientras que los machos desarrollaron mas actividad conforme pasan las horas.
Aunque los sujetos mostraron actividad durante ¢l dia, se observd mayor actividad durante
el ciclo de oscuridad, seguido de un periodo de muy poca actividad al inicio del ciclo de
luz. Antes de la hora de acceso a la comida los sujetos mostraron un incremento de
actividad en las ultimas scsiones, este fendmeno es méas evidente en el grupo de las
hembras. Ambos grupos incrementaron la cantidad de vueltas en la rueda conforme

transcurrieron las sesiones, mostrando los niveles mas altos a partir del cuarto dia de acceso

a la rueda de actividad.
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Resultados grupo control

El porcentaje de peso corporal del grupo control durante las fases experimental y
recuperacion se muestra en la Figura 31. A partir del primer dia de restriccion de alimento,
el peso de hembras y machos se redujo de forma similar y fue disminuyendo
progresivamente en el transcurso de las sesiones. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos. Ninguno de los sujetos disminuyd su peso corporal por
debajo del 75%. Posterior a la fase de restriccién todos los sujetos aumentaron su peso
desde el primer dia de acceso libre al alimento hasta alcanzar su peso inicial ambos grupos

en el altimo dia de la fase de recuperacion.

Peso corporal

Fase experimental Fase de recuperacion
100 -
95
3 90
@
o
@
-
e 85 - —o—Hembras
—e— Machos
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75 ey ¢ 3 : : g # 7 ;

Sesiones

Fig. 31. Porcentaje medio (+SE) de reduccion de peso corporal de ambos grupos control a través de todas las
sesiones experimentales y la fase de recuperacion, partiendo del peso corporal al inicio del experimento de
los sujetos.

La Figura 32 muestra la comida consumida por machos y hembras del grupo control
durante las tres fases del experimento. La cantidad de alimento ingerido es mayor en los
machos durante la linea base observandose un efecto de grupo [F(1,14)=135.5; p<0.001].
En la fase experimental se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
para las sesiones 11 y 12 correspondientes a los dos ultimos dias de restriccion, siendo los
machos los que consumieron mayor cantidad de alimento en comparacion con las hembras.
Inicialmente ambos grupos consumieron menos de 5 gramos en la primera sesion de la fase

de restriccion, incrementando paulatinamente el consumo de alimento en el transcurso de
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las sesiones. En la sesion final de la fase de restriccién los machos alcanzaron el doble del
consumo inicial, mientras que las hembras tuvieron un consumo mas bajo. El andlisis
estadistico arrojé un efecto de grupo [F(1,14)=18.23; p<0.001] y un efecto de sesiones
[F(2,84)=37.89; p<0.001]. En la fase de recuperacion ambos grupos aumentaron el
consumo de alimento desde la primera sesion de acceso libre al alimento, las hembras
consumieron menor cantidad de alimento que los machos siendo esta diferencia
significativa en las 5 sesiones mostrando un efecto de grupo [F(1,14)=29.90; p<0.001], un
efecto de sesiones [F(2,56)=36.99; p<0.001] y una interaccion significativa de grupo x
sesion [F(12,56)=3.37; p<0.001].

Consumo de comida

Linea base Fase experimental Fase de recuperacion
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Fig. 32. Cantidad media (+SE) de comida consumida por machos y hembras del grupo control a través de ta

linea base, fase experimental y fase de recuperacion, * Indica una diferencia significativa entre los grupos
{p=<0.05). ** Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<0.01).

El consumo de agua en el transcurso de las tres fases de ambos grupos se muestra en
la Figura 33. Los datos estadisticos muestran un efecto principal de grupo [F(1,14)=36.69;
p<0.01] durante la linea base, siendo el consumo de agua mayor para el grupo de los
machos en comparacion con las hembras. El consumo de agua durante la hora de acceso a
la comida incrementd en el transcurso de las sesiones para ambos grupos, resultando muy
similar la cantidad de agua que consumieron. No hubo diferencias significativas entre los

grupos, el ANOVA efectuado sélo arrojé un efecto principal de las sesiones [F(1,14)=5.44;
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p<0.05].

Consumo de agua
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Fig. 33. Cantidad media (=SE) de agua consumida por machos y hembras del grupo control a través de la
linea base, fase experimental y fase de recuperacién. * Indica una diferencia significativa entre los grupos
{p<0.05). ** Indica una diferencia significativa entre los grupos (p<0.01}.

Los datos del consumo de agua durante la actividad muestran que el primer dia de la
fase experimental ambos grupos consumieron una cantidad similar de agua, mientras que el
segundo dia de exposicidn a la rueda las hembras disminuyeron su ingesta y los machos
consumieron mayor cantidad similar al primer dia, a partir de la tercera sesién de la fase
experimental los machos disminuyeron su consumo hasta las sesiones 11 y 12 en las que
volvieron a incrementar la ingesta sin alcanzar el nivel de consumo al inicio de la
exposiciéon a la rueda y restriccidon de alimento. Las hembras disminuyeron su ingesta
excepto en la sesion 3 de la fase experimental la cual fue similar a la ingesta de la sesidn
anterior, Las ultimas 4 sesiones de la fase experimental muestran un consumo constante
para las hembras. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos para las
sesiones 7, 11 y 12, ademas se encontro un efecto de las sesiones [F(1,714)=5.15; p<0.05] y
una interaceién sesion x grupo [F(6,84)=14.03; p<0.001]. En la fase de recuperacién los
dos grupos consumen una cantidad similar de agua a la que consumian en la fase de linea
base, no se observa incremento a través de las sesiones para ningin grupo sin embargo al

igual que en la linea basc se encuentran diferencias significativas entre los grupos
[F(1.14)=14.79; p<0.01).
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Las Figuras 34 y 35 muestran las graficas individuales del porcentaje de peso
corporal durante la fase experimental y recuperacion para hembras y machos
respectivamente del grupo control. lLos datos muestran la pérdida de peso corporal al
primer dia de exposicidn a la restriccién alimentaria. Todos los sujetos fueron
disminuyendo su peso paulatinamente en el transcurso de las sesiones y en algunos casos
como R1He, R2He, R1Mc y R2Mc mantuvieron su peso durante varias sesiones de la fase
experimental. Ninguno de los sujetos alcanzd el 80% de su peso corporal. Todos los sujetos
aumentaron el peso una vez expuestos a la fase de recuperacion y la mayoria alcanz6 el
peso inicial al cuarto dia de acceso libre al alimento.

La cantidad de comida consumida por sujeto se muestra en las Figuras 36 para las
hembras y 37 para los machos. El consumo durante la linea base de ambos grupos varié en
cada sujeto, los machos consumieron mayor cantidad de alimento en esta fase. A partir del
inicio a la fase experimental todos los sujetos disminuyeron su consumo de alimento y
conforme pasaron las sesiones los sujetos aumentaron gradualmente su consumo durante la
hora de comida. Todos los sujetos de ambos grupos aumentaron el consumo de alimento
cuando se les permiti6 el acceso libre a la comida en la fase de recuperacion. L.os machos
consumieron una cantidad menor a la consumida durante la linea base el primer dia de
libre acceso, seguido de un incremento al segundo dia y un pico de mayo cantidad ingerida
al tercer dia, después decrementaron nuevamente su consumo alcanzandoe un nivel similar
al encontrado en la linea base. En las hembras también el primer dia consumieron menor
cantidad en comparacion a la linea base y van aumentando su consumo conforme pasan las
sesiones hasta alcanzar el nivel de linea base. El consumo de agua se muestra en las Figuras
38 (hembras) y 39 {machos). Todos los sujetos mostraron un decremento gradual en la
ingesta durante las 23 horas de restriccion de la fase experimental conforme transcurrieron
las sesiones y un incremento gradual en la ingesta durante la hora de acceso al alimento.
Ambos grupos alcanzaron el nivel de linea base al ser expuestos al libre acceso de alimento
durante la fase de recuperacion.

Las Figuras 34, 36 y 38 muestran las fases del ciclo estral de cada sujeto del grupo
control durante las tres fases del experimento. No parece haber cambios relevantes en el

ciclo aunque en algunos sujetos la fase de diestro dura 2 dias a partir de la restriccion de

alimento.
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Fig. 34. Muestra los datos individuales del porcentaje de peso corporal de las hembras v la fase del ciclo estral en

Dias

durante la fase experimental y la recuperacion . Las letras sobre los puntos indican la fase del ciclo estral P=Proestro,

E=Estro, M=Metaestro, D=Diestro.
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Fig. 35. Muestra los datos individuales del porcentaje de peso corporal de los machos durante la fase experimental y
la recuperacion. 71
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Fig. 40. Muestra ¢l porcentaje del promedio de peso corporal de machos y hembras del grupo control y
experimental durante la fase experimental.

La Figura 40 muestra el promedio peso corporal para hembras y machos del grupo
experimental y grupo control durante la fase experimental. Todos los sujetos disminuyeron su
peso corporal al mismo nivel el primer dia y hasta la cuarta sesién de exposicién a la fase
experimental. A partir de la cuarta sesidon comenzaron a notarse diferencias entre los grupos,
siendo las hembras del grupo experimental las que mostraron mayor decremento comparadas
con los otros sujetos. Los machos del grupo experimental mostraron mayor decremento a partir
de la quinta sesion de la fase experimental. Los sujetos del grupo experimental redujeron mds
su peso corporal en comparacion con los sujetos del grupo control, siendo las hembras las que
mostraron un mayor decremento en el peso corporal comparado con los machos. La mayoria de
las hembras del grupo experimental alcanzaron el 75% de su peso corporal mientras que los
machos disminuyeron al 82% de su peso. Los sujetos del grupo control disminuyeron su peso
de forma menos severa que los sujetos del grupo control. No se observaron diferencias entre
machos y hembras del grupo control y ambos disminuyeron hasta el 85% de su peso corporal al

finalizar la fase experimental.
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La Fig. 41. Muestra el promedio de comida consumida durante la fase experimental para machos y hembras del
grupo control y experimental. Machos grupo experimental (cuadros negros), hembras grupo experimental (circulos
negros), machos grupo control (cuadros blancos) y hembras grupo control (circulos blancos).

La Figura 41 muestra el promedio de comida consumida durante la fase experimental para
machos y hembras del grupo control y experimental. El primer dia de restriccion las hembras
del grupo control consumieron menor cantidad de alimento en comparacion con los demds
grupos. El segundo dfa los sujetos del grupo control incrementaron el consumo mientras que los
sujetos del grupo experimental lo incrementaron de forma mas leve. Conforme avanzaron las
sesiones se notdé un claro incremento en el consumo de alimento en los sujetos del grupo
control. Los sujetos del grupo experimental aumentaron su consumo pero no alcanzaron los
niveles de los sujetos que no tuvieron acceso a la rueda de actividad quienes al final de la fase
experimental consumieron 10 gr los machos y 7.5 gr las hembras del grupo control, mientras
que los sujetos del grupo experimental mostraron un consumo de 5.8 gr al final de la fase
experimental. Aunque las hembras del grupo experimental mostraron menor consumo, esta
diferencia no es relevante si se compara con los machos del grupo experimental, pero si lo es
comparada con la cantidad que consumen las hembras del grupo control, siendo similar en el

caso de los machos.

77




Discusion

El modelo tradicional de anorexia basada en actividad en ratas consiste en situar a
las ratas bajo un programa de restriccion de alimento al mismo tiempo que se les permite el
acceso a una rueda de actividad durante 23 horas, teniendo sélo una hora para acceder al
alimento, tiempo en el cual se impide el acceso de la rueda de actividad.

El primer objetivo de este proyecto fue replicar el modelo de anorexia basada en
actividad para explorar las variables involucradas en el desarrollo del fenémeno. Con este
proposito se llevd a cabo un estudio piloto.

Estudio piloto

Los resultados del experimento piloto mostraron una mayor vulnerabilidad ante el
modelo de anorexia basada en actividad para los machos, lo cuales disminuyeron mas su
peso corporal y desarrollaron mayor actividad en comparacién con las hembras, sin
embargo, tanto la edad como el peso corporal al iniciar el experimento variaron en todos los
sujetos. Como advirtieron Boakes y Dwyer (1997) las ratas mds jovenes son mas
vulnerables al procedimiento. Ademds fueron dos sujetos los que contribuyeron a elevar el
nivel de actividad y disminuir ¢l peso corporal en el grupo de los machos. Estos sujetos
(ambos machos) fueron expuestos al mismo tiempo al procedimiento a diferencia de los
demads sujetos quienes fueron expuestos en pareja de sexo opuesto. La ausencia de actividad
excesiva en ¢l resto de los sujetos puede deberse a la presencia del sujeto del sexo opuesto
al lado. Estos datos sugieren que es necesario realizar mas experimentos con el proposito de
estudiar el papel de la influencia hormonal del sexo opuesto en el desarrollo de la anorexia
basada en actividad. Esta influencia parece impedir que los sujetos muestren incremento de
actividad y no disminuyan su peso corporal como el modelo lo sugiere. A partir de los
datos obtenidos en el estudio piloto se puede sugerir que la presencia de sujetos del sexo
opuesto afecta el desarrollo del modelo de anorexia basada en actividad.

La actividad de las hembras en este estudio piloto mostrd variabilidad, lo que nos
condujo a pensar que probablemente el factor hormonal se encontraba de alguna manera
implicado y que por este motivo las hembras no desarrollaron la actividad que se esperaba

de acuerdo al modelo de anorexia basada en actividad.
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Experimento

Partiendo de que la mayoria de los estudios realizados con el modelo de anorexia
basada en actividad se habian realizado con sujetos macho, el objetivo de este trabajo fue
llevar a cabo una comparacion entre machos y hembras para analizar las diferencias entre

ambos grupos ante la exposicion al procedimiento. Los resultados encontrados se pueden

resumit:
Linea base

Los machos de ambos grupos consumieron mayor cantidad de agua v comida durante el
acceso libre. Esta diferencia se puede explicar porque aunque los sujetos tenian el mismo
rango edad al inicio del experimento, el peso de los machos fue mayor que el de las
hembras. La cantidad de agua consumida no es un dato que habitualmente se registre en los
estudios de anorexia basada en actividad, sin embargo, en nuestro laboratorio se llevo a
cabo el registro del consumo durante las tres fases experimentales. Los resultados indicaron

que los machos consumieron mas agua durante la linea base en comparacion con las

hembras.
Fase experimental

Todos los sujetos disminuyeron su peso corporal desde el primer dia de restricciéon de
alimento. Conforme pasaban las sesiones, los sujetos del grupo experimental mostraron un
mayor decremento corporal en comparaciéon con el grupo control. Contrario al estudio
realizado por Doerries, Stanley y Aravich (1991) donde los machos perdieron peso con
mayor rapidez, en nuestro estudio fueron las hembras las que disminuyeron més rapido y
ademas perdieron mas peso que los machos del grupo experimental. La diferencia en estos
dos estudios es la edad de los sujetos y el peso inicial, los sujetos de nuestro estudio tenian
20 dfas mas y el peso corporal era mayor que el de los sujetos que utilizaron en el estudio
mencionado. La vulnerabilidad de la hembras en la pérdida de peso de este estudio
concuerda con el estudio de Paré, Vincent, Isom vy Reeves (1978), aunque ellos no reportan
el peso ni la edad inicial. Los sujetos del grupo experimental rio alcanzaron el porcentaje de
peso perdido de los sujetos expuestos a la rueda, entre machos y hembras de este grupo no
se reportaron diferencias en la disminucion de peso corporal.

Una vez que los sujetos fueron expuestos a la restriccion de alimento, disminuyeron su

consumo debido a que el tiempo de acceso a la comida se encuentra limitado a una hora, sin
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embargo, los sujetos del grupo control consumieron mas alimento que los sujetos del grupo
experimental, aunque para todos los grupos se observd una tendencia de incremento en el
consumo a través de las sesiones pero la cantidad consumida por los sujetos en la rueda fue
menor. Estos datos corroboran los resultados del experimento de Routtenberg y Kuznesof
(1967), los primeros en reportar una diferencia en el consumo de alimento entre los sujetos
expuestos a la rueda de actividad y los sujetos de un grupo control. El consumo de alimento
de machos y hembras del grupo experimental se mostrdé similar, sélo en dos sesiones se
advirtieron diferencias, siendo los machos los que consumieron mayor cantidad de
alimento. En el estudio de Dorries, Stanley y Aravich (1991) reportaron mayor consumo de
alimento en las hembras, esto puede explicar la razén por la que los machos de este
experimento bajaron mas rapido su peso corporal.

En nuestro estudio, las diferencias en el nivel de actividad comenzaron a ser
significativas a partir de la cuarta sesion de la fase experimental aunque las hembras desde
el inicio a la exposicion a la rueda de actividad mostraron mayor cantidad de vueltas en
comparaciéon con los machos. Contrario a lo que se esperaba a partir de los datos del
estudio piloto, las hembras no mostraron variabilidad en la actividad, se pudo observar en
todos los sujetos una tendencia de incremento conforme transcurrieron las sesiones,
observandose la misma tendencia en el caso de los machos pero en menor grado. Nuestros
resultados concuerdan con Doerries, Stanley y Aravich (1991) en el desarrollo de mayor
actividad de las hembras. También Paré, Vincent, Ison y Reeves (1978) advirtieron mayor
actividad en las hembras pero sélo en las primeras cuatro sesiones, después los machos
alcanzaron el mismo nivel mostrando variabilidad ambos grupos, efecto que no se observo
en nuestro experimento. Lambert y Kisley (1993) reportaron mayor actividad en las
hembras en un periodo de habituacién, mas no reportaron la actividad desarrollada cuando
los sujetos fueron expuestos al procedimiento. En el estudio de Boakes, Mills y Single
(1999) se reporté también mayor actividad en la rueda para las hembras al inicio, sin
embargo en este experimento conforme pasaban las sesiones y los machos disminuian su
peso corporal aumentaron de manera importante la actividad desarrollando al final mayor
actividad que las hembras.

El consumo de agua durante las 23 horas de restriccion al inicio mostrd una tendencia

similar a la consumida durante la linea base y conforme pasaron las sestones la ingesta
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decrementd gradualmente para hembras y machos de ambos grupos. El consumo de agua
durante la hora de acceso al alimento fue similar para todos los grupos.
Fase de recuperacion

La recuperacion de los animales es otro factor que no suele tomarse en cuenta en los
experimentos del modelo de anorexia basada en actividad, sin embargo, en nuestro
experimento se registraron el peso, consumo de alimento y agua una vez que los sujetos
fueron expuestos a comida libre todo el tiempo. El peso corporal se recuper rapidamente
para todos los sujetos de ambos grupos, no existieron diferencias entre machos y hembras
en la recuperacion, todos los sujetos alcanzaron su peso inicial para el quinto dia de esta
fase. La comida consumida aument6 en todos los sujetos debido al acceso libre a la comida
v la ausencia de la rueda. La mayoria de los sujetos consumieron una cantidad similar a la
que consumian durante la linea base. El consumo de agua también fue similar al agua
ingerida por los sujetos antes de ser expuestos al procedimiento.

A diferencia de las comparaciones realizadas en estudios anteriores, los resultados del
presente trabajo parecen concordar con el fenomeno de la anorexia en el caso de los
humanos, siendo las hembras las que mostraron mayor vulnerabilidad tanto en el desarrolio
de actividad como en la pérdida de peso corporal. Ademas, como en los humanos, el ciclo
hormonal de las ratas se ve afectado por la exposicion al procedimiento y no en la direccion
contraria como lo habiamos supuesto, es decir, el ciclo hormonal no parece influir en el
desarrollo del modelo. Aunque Eckel, Houpt y Geary (2000) reportaron un incremento de
actividad y disminucion de consumo de alimento en la fase de estro en ratas con acceso a
una rueda de actividad sin restriccion de alimento, en ¢l presente trabajo no se encontrd una
relacion directa entre esta fase y aumento de actividad o disminucién en el consumo de
alimento.

Afin quedan muchas preguntas por resolver en esta area. En todos los estudios
llevados a cabo con este modelo animal se reporta la disminucion de consumo de alimento
en la fase experimental comparado con sujetos expuestos al mismo programa de restriccion
de alimento pero sin acceso a la rueda de actividad, sin embargo, ain no se ha podido
explicar la razon de este fendmeno. La actividad en la rueda parece tener una implicacion
importante en la diferencia de la cantidad de alimento que consumen los sujetos. Esto

ocurre incluso cuando el acceso a la rueda se encuentra limitado por diversos periodos o
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restringido a solo una hora o algunas horas al dia. Es decir, no parece necesaria la
exposicion tradicional (23 horas) a la rueda para que los sujetos consuman menos alimento,
basta con que accedan a ella poco tiempo para que disminuyan su consumo (Pellén y
Goémez, 2008 en preparacion). -

Existen otras variables que seria Util estudiar para evaluar sus efectos sobre el desarrollo
de anorexia basada en actividad. En este sentido se proponen experimentos en los que se
manipulen distintos sabores para poder estudiar la preferencia de los sujetos hacia un tipo
de comida cuando se encuentran expuestos al modelo de anorexia basada en actividad y si
esto contribuye a aminorar el fendmeno. También se sugiere la exploracion de las
sustancias involucradas con el gjercicio y su participacion en el consumo de alimento
llevando a cabo diferentes manipulaciones a nivel fisiologico. Gémez Pinilla, Ying, Roy vy
Molteni (2002) observaron una correspondencia entre el aumento del factor neurotréfico
derivado del cerebro y una disminucién del apetito en animales expuestos a rueda de
actividad. El modelo de anorexia basada en actividad ha resultado apropiado para analizar
cada uno de los elementos del fendmeno sin poner en riesgo la salud de las personas que lo
padecen. Todos estos estudios tendran implicaciones para el desarrollo de tratamientos con

el propésito de encontrar soluciones que se puedan trasladar a los humanos.
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