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EFECTOS DE LA 5-HT EN RATAS PRETRATADAS 
CON KETANSERINA SOBRE LA ESTRUCTURA DE 

LA CONDUCTA ALIMENTARIA1

EFFECTS OF 5-HT IN KETANSERIN-PRETREATED RATS ON THE 
STRUCTURE OF FEEDING BEHAVIOR

JUAN MANUEL MANCILLA DÍAZ2 RODRIGO ERICK ESCARTÍN PÉREZ Y 
VERÓNICA LÓPEZ ALONSO

LABORATORIO DE PSICOBIOLOGÍA DE LA ALIMENTACIÓN, 
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO, FES-IZTACALA. 

RESUMEN

Existe evidencia de que el control serotoninégico sobre la conducta alimen-
taria es mediado principalmente por receptores 5-HT1/2. Sin embargo, no son 
sufi cientes los datos acerca de los mecanismos conductuales específi cos 
involucrados. El propósito del presente estudio fue evaluar los efectos de la 
5-HT en ratas pretratadas con ketanserina sobre la estructura de la conducta 
alimentaria con el fi n de revelar la contribución de los receptores 5-HT2A/2C 
del núcleo paraventricular hipotalámico (NPH) y el mecanismo conductual 
específi co involucrado. Cuarenta ratas fueron mantenidas bajo un paradigma 
de auto-selección dietaria con libre acceso a fuentes separadas de proteínas, 
carbohidratos, grasas y agua. La estructura de la conducta alimentaria fue 
registrada durante 20 min. Las ratas se mantuvieron en una habitación a 21 ± 
1°C , bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad de 12 hrs. Los datos obtenidos 
indican que el pretratamiento con ketanserina atenuó el efecto supresor de 
la 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos en el arranque del período natu-
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ral de alimentación (oscuridad) e incrementó la duración de los periodos de 
ingestión de carbohidratos. El pretratamiento con ketanserina fue incapaz 
de prevenir el decremento sobre la tasa local de alimentación inducida por 
la 5-HT. Nuestros datos apoyan el argumento de que la estimulación de los 
receptores 5-HT2A/2C se requiere para la expresión total de la hipofagia indu-
cida por la administración intrahipotalámica de 5-HT y que la contribución de 
estos receptores involucra mecanismos conductuales específi cos, afectando 
la ingesta y duración de carbohidratos.

Palabras clave: 5-HT, ketanserina, ingesta de alimento, estructura de la 
conducta alimentaria.

ABSTRACT

There is evidence that the serotonergic control of feeding behavior is medi-
ated mainly by specifi c 5-HT1/2 receptors. However, there are not enough data 
about the specifi c behavioral mechanisms involved. The aim of present study 
was to evaluate the effects of 5-HT injection in ketanserin-pretreated rats on 
feeding behavior structure, in order to reveal the contribution of the 5-HT2A/2C 

receptors of paraventricular nucleus (PVN) of hypothalamus.and the specifi c 
behavioral mechanisms related. Forty rats were maintained on a self-selection 
feeding paradigm and provided with freely available and separate sources of 
protein, carbohydrate and fat. The structure of feeding behaviour was video-
recorded during a period of 20 min. The experimental room where the rats 
were observed was kept at 21 ± 1°C on a reversed 12-h light /dark cycle. Our 
results show that ketanserin-pretreatment attenuated the suppressive effect 
of 5-HT on carbohydrate intake, even at the onset of the natural (dark) feeding 
period and it was observed an increase in the duration of carbohydrate meals. 
The ketanserin-pretreatment was unable to prevent the decrease on local 
eating rate induced by 5-HT. Our results strongly suggested that stimulation 
of 5-HT2A/2C receptor is required to the full expression of 5-HT-induced hypo-
phagia, and the contribution of these receptors involves specifi c behavioral 
mechanisms, affecting carbohydrates intake and duration.

Keywords: 5-HT, ketanserin, food intake, structure of feeding behavior.

Ya ha sido ampliamente demostrado que la serotonina (5-HT) disminuye la 
ingestión de alimento. La 5-HT es sintetizada en el núcleo de rafé y liberada 
en varias estructuras hipotalámicas. Los fármacos que facilitan la transmi-
sión serotoninérgica disminuyen la ingestión de alimentos (Leibowitz, Weiss 
& Suh, 1990; Klodzinska & Chojnacja-Wojcik, 1990; Kitchener & Dourish, 
1994; Leibowitz & Alexander, 1998), afectando principalmente el consumo 
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de carbohidratos (Wurtman & Wurtman, 1977; Wurtman & Wurtman, 1979a; 
Wurtman & Wurtman, 1979b). También se ha reportado que tanto antagonis-
tas como depletores de la 5-HT estimulan la ingestión de alimento (Breisch, 
Zemian & Hoebel, 1976; Clineschmidt, McGuffi n & Werner, 1974; Saller & 
Stricker, 1976). Sin embargo, los subtipos de receptores a serotonina res-
ponsables del control serotoninérgico de la conducta alimentaria, continúan 
siendo controvertidos.

Distintos subtipos de receptores serotoninérgicos han sido caracteriza-
dos y clasifi cados dentro de siete familias (Conn & Sanders-Bush, 1987; Pe-
routka, 1988; Hoyer, et al., 1994), pero la evidencia específi ca señala que la 
conducta alimentaria es principalmente afectada por los receptores 5-HT1A 
(Pedigo, Yamamura & Nelson, 1981; Dourish, Clark, Fletcher & Iversen, 
1989), 5-HT1B (Peroutka, 1986); 5-HT2C (Hoyer, Ángel & Kalkman, 1985); 5-
HT1D (Heuring & Peroutka, 1987); 5-HT2 (formalmente 5-HT2A; Peroutka & 
Snyder, 1979) y 5-HT3 (Peroutka, 1988).

El rol que juegan estos subtipos de receptores en relación a la conducta 
alimentaria ha sido evaluado. El agonista de los receptores 5-HT1A (8-OH-
DPAT) estimula la ingestión de alimento (Dourish, Hutson & Curzon, 1985a; 
1985b; 1986; Gilbert & Dourish, 1987; Hutson, Dourish & Curzon, 1986; 1988), 
inhibiendo el disparo de las células 5-HT, vía la activación de autoreceptores 
somatodendríticos. Por otro lado, Scheter & Simansky (1988) sugieren que 
la acción anoréxica de la administración periférica de la 5-HT es mediada por 
receptores 5-HT2. También, Hewitt Lee, Dourish & Clifton (2002) han mostra-
do que la activación selectiva de los subtipos de receptores 5-HT2C suprime la 
ingestión de alimento; ya que el Ro 60-0175 disminuye la ingesta de alimento 
y acelera el avance de la secuencia de saciedad conductual, efecto que es 
bloqueado por el SB 242048, antagonista de los receptores 5-HT2C.

La relación de los receptores 5-HT 2A en la regulación de la conducta ali-
mentaria ha sido reportada en varios estudios. Mancilla-Diaz, Escartin-Perez, 
Lopez-Alonso & Cruz-Morales (2002), mostraron que el efecto supresor de 
la 5-HT sobre la ingestión de alimento fue prevenido por la administración de 
mianserina, antagonista de los receptores 5-HT2A/2B. También se ha reportado 
que el efecto hipofágico de la d-fenfl uramina es prevenido en ratas pretrata-
das con ketanserina (Hewson, Leighton, Hill & Hughes, 1988). De acuerdo 
con Currie Coiro, Niyomchai, Lira & Farahmand (2002), la hipofagia inducida 
por la administración de 5-HT puede relacionarse con el bloqueo de la acción 
del NPY vía la activación selectiva del receptor 5-HT2A; ya que han mostrado 
que el efecto de la administración de NPY sobre la ingestión de alimento es 
prevenido por el DOI, agonista de los receptores 5-HT2A/2C y dicha inhibición 
de los efectos del NPY fue revertido por la spiperona y la ketanserina.

Por otro lado, las evidencias documentales señalan la presencia de los 
receptores 5-HT2A y 5-HT2C en el núcleo paraventricular hipotalámico (NPH). 
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Con técnicas de autoradiografía usando [3H]-spiperona, [3H]-ketanserina, 
[3H]-DOI y [3H]-MDL 100907, los receptores 5-HT2A se han localizado particu-
larmente en corteza, núcleo caudado, núcleo accumbens, tubérculo olfatorio 
e hipocampo (Barnes & Sharp, 1999; Hoyer Hannon & Martin, 2002). Tam-
bién ha sido confi rmada su presencia en el NPH con técnicas de inmuno-
histoquímica en la subdivisión magnocelular del NPH (Zhang, et al., 2002). 
Los receptores 5-HT2A y su mRNA también han sido localizados en el NPH 
(Zhang, et al., 2004).

 Los estudios autoradiográfi cos han usado una gran variedad de li-
gandos incluyendo [3H]-5HT, [3H]-mesulergina y [3H]-LSD con los cuales se 
ha realizado un mapeo detallado de la distribución de los sitios de unión (bin-
ding) para receptores 5-HT2C en ratas y otras especies. Se ha detectado alta 
densidad de receptores en plexo coroideo, en corteza, núcleo accumbens, 
hipocampo, amigdala, núcleo caudado y substancia nigra (Barnes & Sharp, 
1999; Hoyer et al., 2002). Park Harrold, Widdowson & Williams (1999), repor-
taron una alta densidad de receptores 5-HT2C en el NPH de ratas (34.0+2.3 
fmol/mg), con técnicas de “binding” usando [3H]-mesulergina.

Basados en lo anterior, es clara la asociación de los receptores 5-HT2A/2C 
en la acción hipofágica de la 5-HT hipotalámica. Sin embargo, no se tienen 
datos acerca de la función de estos subtipos de receptores en los parámetros 
específi cos de la estructura de la conducta alimentaria. Con el propósito de 
conocer los mecanismos neuroquímicos y conductuales involucrados, en el 
presente estudio se evaluaron los efectos de la administración intra-paraven-
tricular de la 5-HT en ratas pretratadas con ketanserina sobre la estructura 
de la conducta alimentaria, así como determinar la contribución de los subti-
pos de receptores 5-HT2A/2C en la regulación serotoninérgica de la conducta 
alimentaria. . La ketaserina es un antagonista de los receptores 5-HT2 con 
alta afi nidad por los receptores 5-HT2A (pKi 8.9), y por los 5-HT2C (pKi 7.0), su 
afi nidad por los receptores 5-HT2B es baja (pKi 5.4) (Barnes & Sharp, 1999)

MATERIALES Y MÉTODOS

Sujetos

Se utilizaron 40 ratas macho de la cepa Wistar de 200-230 g al inicio del ex-
perimento. Los animales fueron provistos por el Bioterio de la FES-Iztacala, 
UNAM. Todos los procedimientos del presente estudio fueron realizados de 
acuerdo a la Norma Ofi cial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999), Especifi caciones 
Técnicas para la Producción, Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio.

RMAC_vol_32-1.indd   58RMAC_vol_32-1.indd   58 29/08/2006   06:30:22 p.m.29/08/2006   06:30:22 p.m.



59EFECTOS DE LA 5-HT EN RATAS PRETRATADAS CON KETANSERINA  

Dietas 

Hidratos de carbono (harina de maíz Maseca, maíz nixtamalizado, Molinos 
Azteca de Chalco S.A. de C.V., planta Teotihuacan), proteínas (proteína ais-
lada de soya 91.5% marca Supro 500 E, distribuido por Protein Technolo-
gies International, S.A. of C.V. Checkerboard Square, St. Louis, MO), grasas 
(manteca vegetal Inca. Elaborado por Anderson Clayton & Co. S.A. de C.V., 
Tultitlán, Estado de México). El agua fue enriquecida con Vitater, un suple-
mento vitamínico (hecho en México por Laboratorio Maver).

Fármacos

5-Hidroxitriptamina y Ketanserina (elaborados por Sigma Chemical Co., St. 
Louis, MO) fueron disueltos en una solución de NaCl al 0.9% y administrados 
en dosis de 2 µmg/0.5 µml. Ambos fármacos fueron gradualmente inyecta-
dos dentro del NPH a una velocidad de 0.3 µml x 1 min, usando una jeringa 
Hamilton de 5 µml (Hamilton Co., Reno, NV) y un catéter de polietileno. Para 
asegurar una difusión completa de las sustancias el microinyector perma-
neció un minuto adicional dentro de la cánula guía, luego fue retirada. Los 
fármacos se prepararon inmediatamente antes de su administración.

Cirugía estereotáxica

Los animales fueron anestesiados con hidrato de cloral (450mg/kg/ip). Una 
vez anestesiados, se fi jaron a un estereotáxico y se les implantó una cánula 
(1.5 cm de longitud), 2 mm por arriba del NPH del lado derecho. Las coor-
denadas sugeridas se tomaron del Atlas estereotáxico de Paxinos & Watson 
(1986), posterior a bregma -1.40 mm; lateral a la línea media 0.3 mm y de 
profundidad a partir de dura madre 7.7 mm. Las coordenadas fueron corre-
gidas previamente por ensayo y error en un grupo piloto, inyectando azul de 
metileno a través de la cánula guía hasta teñir el NPH. Posterior a la correc-
ción, las coordenadas fueron las siguientes: posterior a bregma -1.30 mm; 
lateral a la línea media 0.4 mm y de profundidad a partir de dura madre -6.4 
mm. Finalmente se aplicaron 50.000 u/kg, im de penicilina benzatínica para 
prevenir infecciones.

Procedimiento

Se colocaron a las ratas de manera aleatoria en cajas habitación, individua-
les, cada una de ellas con tres comederos y mantenidas en un ciclo invertido 
de luz-oscuridad de 12x12 hr con libre acceso a agua y comida. Los animales 
se pesaron a las 8:00 hr, una hora antes de iniciar el ciclo de oscuridad (9:00 
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hr). Las ratas tuvieron acceso a una dieta de fuentes separadas para carbo-
hidratos, proteínas y grasas. Cada nutrimento se cambió de lugar de acuerdo 
a un orden preestablecido, para evitar "preferencia de lugar". El tiempo bajo 
estas condiciones fue de una semana.

Después de lo anterior, los animales fueron sometidos a cirugía este-
reotáxica. Después de cuatro días, posterior a la cirugía (período de recu-
peración), los animales fueron asignaron aleatoriamente a cuatro grupos de 
diez animales cada uno (control, ketanserina, 5-HT y Ket+5-HT). Las ratas 
fueron inyectadas dentro de NPH con salina seguida por salina (control), 
salina seguida por Ketanserina (ketanserina), salina seguida por 5-HT (5-
HT) y ketanserina seguida por 5-HT (Ket+5-HT). A todos los animales se les 
administraron dos inyecciones dentro del NPH, el tiempo entre una y otra 
administración fue de diez minutos y eran regresados a sus cajas habitación. 
Una vez iniciado el periodo de oscuridad se realizó un registro de duración 
continua de 20 min, al fi nalizar el registro se pesaron y rellenaron los come-
deros (cuidando de recolectar lo que cayera del comedero) para determinar 
el consumo de alimento

Las cajas habitación de los sujetos experimentales estaban conectadas 
a una computadora para recolectar los datos del registro continuo, auxiliados 
por un programa que permite cronometrar el momento de acceso a los co-
mederos, al bebedero y el tiempo que permanece el sujeto en cada uno de 
ellos, consecuentemente también se conoce el alimento seleccionado por la 
rata. Al mismo tiempo se fi lmaron todos los sujetos a través de una cámara 
de circuito cerrado para bajas intensidades de luz, para cuantifi car el tiempo 
que pasaban inactivos (descansando). Todo esto se realizó desde un cuarto 
contiguo para no interferir la conducta de los sujetos experimentales. 

Medidas conductuales

Se consideró como un episodio alimenticio, a un período de alimentación no 
interrumpido por otra conducta. Los parámetros considerados a partir de esta 
primera defi nición fueron frecuencia de los episodios alimentarios y duración 
de estos en segundos, tiempo entre episodios alimentarios, tasa local de la 
alimentación, beber y dormir. La frecuencia se defi nió como el número de 
episodios alimentarios presentes en un período de registro; la duración del 
episodio alimentario (s) quedó defi nida como el tiempo total de ingestión (de 
cada uno de los alimentos); el tiempo entre episodios alimentarios, se defi nió 
como el tiempo que transcurre entre un episodio alimentario y otro; la tasa 
local de alimentación (g/s) se defi nió como la cantidad de alimento consumi-
do (g) entre la duración de los episodios alimentarios (s); beber fue defi nido 
como el tiempo que permaneció el sujeto en contacto con el bebedero; y des-
cansar como el tiempo en el que el sujeto se echaba en el extremo contrario 
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a los comederos y se mantenía inmóvil. Además de los parámetros microes-
tructurales también se calculó la ingestión de proteínas, de carbohidratos, de 
grasas y el total ingerido en gramos. El análisis detallado de los parámetros 
alimentarios permite realizar registros de menor duración (20 min) en compa-
ración con los registros de mayor duración (4 horas o monitoreo continuo).

Histología

Al fi nalizar las observaciones, los animales fueron perfundidos intracardial-
mente, primero con solución isotónica de NaCl al 0.9 % y luego con formalina 
al 10.0 %, para la remoción del cerebro, el cual se mantuvo 7 días en formol 
al 10.0 %. Posteriormente se realizaron cortes histológicos coronales de 70 
µm de espesor con un vibratomo, para luego teñirlos con la técnica de Nissl 
y poder así verifi car el sitio de implantación de la cánula.

Análisis de resultados

Posterior a la verifi cación del sitio de implantación (Figura 1), los grupos que-
daron conformados de la manera siguiente: grupo Control (n=10), grupo 5-HT 
(n=10), grupo ketanserina (n=9) y grupo Ket+5-HT (n=8).

Cada unidad de análisis (ingestión de proteínas, carbohidratos y grasas), 
así como cada una de los parámetros de la estructura alimentaria (tiempo en-
tre episodios alimenticios; duración de los episodios alimenticios; frecuencia 
de los episodios alimenticios; tasa local de alimentación; tiempo que dedican 
a beber agua y tiempo que dedican a descansar) se analizaron empleando 
un análisis de varianza de una entrada (ANOVA) y la comparación por pares 
se hizo con la prueba de Tukey. El procesamiento estadístico se llevó a cabo 
con el paquete denominado SPSS (versión 12.0 para Windows).

RESULTADOS

Sólo se presentan los datos donde se encontraron diferencias estadística-
mente signifi cativas (p< 0.05).

Ingestión

El análisis reveló diferencias signifi cativas [F (3,33) = 4.487; p< 0.05] en la 
ingestión carbohidratos. La comparación por pares (Tukey) indicó que la ad-
ministración de 5-HT disminuyó signifi cativamente la ingestión de carbohi-
dratos, en comparación con el grupo control y el grupo Ketanserina. En el 
grupo pretratado con ketanserina (Ket+5-HT), la administración de 5-HT no 
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mostró efectos signifi cativos. Sin embargo, se observó que el efecto supresor 
de la 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos fue atenuado por la ketanserina 
(Figura 2). En la ingestión de proteínas y grasas no se encontraron efectos 
signifi cativos por efecto de las inyecciones intrahipotalámicas.

Frecuencia

Se encontraron diferencias en la frecuencia de los episodios alimentarios de 
carbohidratos [F (3,33)=5.959; p< 0.01]. La comparación Post hoc mostró 
que la administración de 5-HT produce una disminución signifi cativa de los 
episodios alimentarios de carbohidratos, en comparación con los grupos con-
trol y ketanserina. La reducción de la frecuencia de los episodios alimentarios 
de carbohidratos, inducida por la administración de 5-HT, no fue bloqueada 
por el pretratamiento de ketanserina (Ket+5-HT), ver Figura 3. La frecuencia 
para proteínas y grasas no fue afectada.

Figura 1. Posterior a la histología, las cánulas implantadas en los suje-
tos que se situaron en el sitio que se indica en el esquema con una estrella 
(tomado del atlas de Paxinos & Watson, 1998) fueron considerados para el 
análisis de los datos.
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Duración

Cuando la duración de la ingestión de carbohidratos fue analizada (Fig. 4), se 
encontraron diferencias entre los grupos [F (3,33)=6.738; p<0.01]. La compa-
ración por pares mostró un aumento signifi cativo en la duración de la inges-
tión de carbohidratos en el grupo Ket+5-HT, en comparación con los grupos 
control y 5-HT. No se observaron efectos sobre la duración en la ingestión de 
proteínas y grasas.

Tiempo entre episodios alimentarios

El análisis del tiempo entre episodios alimentarios mostró diferencias signi-
fi cativas en la comparación entre los grupos [F (3,33)=4.074; p<0.05]. En la 
comparación por pares se observó un aumento en el tiempo entre episodios 
alimentarios de la ingesta de carbohidratos del grupo 5-HT en comparación 
con el resto de los grupos. Sin embargo, sólo fue estadísticamente signifi ca-
tiva la comparación grupo 5-HT vs grupo ketanserina (Fig. 5). No se observa-
ron efectos sobre proteínas y grasas.

Tasa local de alimentación

El efecto de los tratamientos sobre este parámetro mostró diferencias signifi -
cativas entre los grupos, específi camente para el consumo de carbohidratos 

Carbohidratos

Control Ketanserina 5-HT Ket+5-HT

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00
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a 

(g
)
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Figura 2. Los valores representan las medias ± S.E.M. de la ingestión en 
gramos de carbohidratos en los cuatro grupos. *p<0.05, **p<0.01 en la com-
paración por pares (Tukey).
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[F (3,33)=7.916; p<0.001]. En la comparación por pares se observó una dis-
minución signifi cativa en la tasa local de alimentación en los grupos 5-HT y 
ket+5-HT en comparación con el grupo control (Figura 6). No se encontraron 
efectos de los tratamientos sobre proteínas y grasas.

Tiempo dedicado a Beber y Descansar

El análisis estadístico (ANOVA) reveló diferencias signifi cativas entre los cua-
tro grupos sobre la conducta de beber ([F (3,33)=5.219; p<0.01]. En la Tabla 
1 se observa una disminución signifi cativa en el tiempo de consumo de agua 
en el grupo ket+5-HT, en comparación con los grupos ketanserina y 5-HT. 

En el tiempo dedicado a descansar no se encontraron efectos estadísti-
camente signifi cativos. Sin embargo, se observa un aumento en la conducta 
de descansar con la administración de la 5-HT y una tendencia a disminuir 
el tiempo de descansar con la administración de ketanserina (grupos ket+5-
HT). Cabe señalar, que en estos datos se observa una alta variabilidad.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La distribución de los receptores 5-HT2A en el sistema nervioso central ha 
sido ampliamente mapeada por medio de estudios de autoradiografía e in-
munocitoquímica. Usando la [3H]-spiperona, [3H]-ketanserina, [3H]-DOI y más 
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Figura 3. Los valores representan las medias ± S.E.M. de la frecuencia 
en carbohidratos en los cuatro grupos. *p<0.05, **p<0.01 en la comparación 
por pares (Tukey).
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recientemente la [3H]-MDL 100907 como radioligandos; con estudios de auto-
radiografía se ha reportado alta densidad de sitios de unión (binding) para los 
receptores (5-HT2A) en algunas regiones cerebrales (Barnes & Sharp, 1999); 
particularmente en áreas corticales, núcleo caudado e hipocampo de todas 
las especies estudiadas (Pazos & Palacios, 1985; Pazos, Probst & Palacios, 
1987). También se ha reportado que los sitios de unión (binding) para recep-
tores 5-HT2A aumentaron signifi cativamente en el núcleo arqueado y el área 
hipotalámica lateral de ratas con obesidad inducida por dieta (Park et al., 
1999).

Los fármacos que liberan o inhiben el metabolismo de la 5-HT, inhiben 
la ingestión de alimento (Blundell & Latham, 1979; Leibowitz & Alexander, 
1998). Estos datos sugieren que los antagonistas de la 5-HT estimulan, por 
sí mismos, la ingestión de alimento y podrían prevenir la acción anoréxica 
de agentes farmacológicos que afectan a otros receptores serotoninérgicos 
u otros sistemas de neurotransmisión. Sin embargo, estudios previos han 
mostrado que la ketanserina no es capaz de bloquear totalmente la supresión 
de la ingestión de alimento inducida por d-fenfl uramina (Grignashi, Sironi & 
Samanin, 1995; Lawton, & Blundell, 1993); la CCK-8 (Poeschla, Gibas, Si-
mansky, Geenberg & Smith, 1993); la fl uoxetina (Lee & Clifton, 1992) o por la 
leptina (Yamada, Sugimoto, Hirose & Kajiwara, 2003). También se ha reporta-
do que el efecto anoréxico del agonista RU 24969, agonista de los receptores 
5-HT1B, no fue antagonizado por la ketanserina (Kennett, Dourish & Curzon, 
1987), aunque la hipofagia inducida por la α-methyl-5-HT fue totalmente blo-

Figura 4. Los valores representan las medias ± S.E.M. de la duración de 
los episodios alimentarios de carbohidratos en los cuatro grupos. *p<0.01 en 
la comparación por pares (Tukey).
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queada por la administración periférica de ketanserina (Sugimoto, Yamada, 
Yoshikawa, Noma & Horisaka, 1996).

Adicionalmente se ha mostrado que la ketanserina atenúa la reducción 
en la ingestión de alimentos inducida por el TFMPP, agonista de los recepto-
res 5-HT1B/2C/2A (Klodzinska & Chojnacka-Wojcik, 1990) y revierte completa-
mente el efecto anoréxico inducido por el DOI (Shechter & Simansky, 1988).

Recientemente Hsiao, Cheng, Inui, Tong y Cheng (2006), reportaron que 
la administración periférica de 5-HT reduce la hiperfagia de ratones trans-
génicos con sobre expresión del NPY. La administración de ketanserina fue 
capaz de revertir el efecto hipofágico inducido por la 5-HT, atribuyendo estos 
resultados a la participación de receptores 5-HT2A. Estos datos apoyan la 
idea de que los receptores 5-HT2A/2C están involucrados en la regulación se-
rotoninérgica de la conducta alimentaria.

En el presente estudio se encontró que la administración de 5-HT en el 
NPH afectó algunos de los parámetros conductuales de la alimentación. La 
5-HT disminuyó la ingestión de carbohidratos durante el arranque natural del 
periodo de alimentación (oscuridad). Estos datos son consistentes con repor-
tes previos en los que se ha mostrado que los fármacos que facilitan la trans-
misión serotoninérgica disminuyen la ingestión de alimento (Leibowitz, et al., 
1990; Klodzinska & Chojnacka-Wojcik, 1990; Kitchener & Dourish, 1994; Lei-
bowitz & Alexander, 1998). En el presente estudio, el efecto de la 5-HT sobre 
la ingestión de carbohidratos fue atenuado por el pretratamiento con ketanse-
rina, apoyando los resultados de experimentos donde la ketanserina ha mos-
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Figura 5. Los valores representan las medias ± S.E.M. del tiempo entre 
episodios alimentarios de carbohidratos en los cuatro grupos. *p<0.01 en la 
comparación por pares (Tukey).
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trado la capacidad de atenuar el efecto supresor de fármacos que facilitan la 
transmisión serotoninérgica, tales como la α-methyl-5-HT (Sugimoto, et al., 
1996); la TFMPP (Klodzinska & Chojnacka-Wojcik, 1990) y el DOI (Scheter & 
Simansky, 1988). Sin embargo, dado que el pretratamiento con ketanserina 
fue incapaz de bloquear totalmente la hipofagia inducida por la 5-HT, se hace 
evidente la participación de diferentes subtipos de receptores a 5-HT.

Por otro lado, el pretratamiento con ketanserina no logró prevenir la dis-
minución de la frecuencia y la tasa local de alimentación de carbohidratos, 
inducida por la 5-HT. A pesar de ello, para la tasa local de alimentación, la 
ausencia del antagonismo de la ketanserina sobre los efectos de la 5-HT 
indica una reducción en la cantidad de alimento consumido por unidad de 
tiempo; reducción que a su vez está directamente relacionada al aumento 
en la duración del consumo de carbohidratos producido por el pretratamiento 
de ketanserina; lo que podría indicar la participación indirecta de receptores 
5-HT2A/2C en el control de la tasa local de alimentación y la duración de los 
episodios alimentarios para el consumo de carbohidratos.

También es posible suponer que los receptores 5-HT2C pero no los 5-
HT2A podrían ser responsables de mediar la tasa local de alimentación en 
el consumo de carbohidratos. De acuerdo con esto, Clifton, Lee & Dourish 
(2000) reportaron que el Ro 60-0175, agonista selectivo para receptores 5-
HT2C produjo la reducción de la tasa local de alimentación y en el tamaño 
(duración) del episodio alimentario. Estos datos son útiles para entender por 
qué la Ketanserina no previno el efecto de la 5-HT sobre la tasa local de ali-

Figura 6. Los valores representan las medias ± S.E.M. de la tasa local de 
alimentación de carbohidratos en los cuatro grupos. *p<0.01 en la compara-
ción por pares (Tukey).
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mentación, ya que ketanserina ha mostrado alta selectividad para receptores 
5-HT2A (Hoyer, et al., 1994).

Adicionalmente, el aumento sustancial en la duración del consumo de 
carbohidratos producido por la ketanserina y particularmente en el grupo pre-
tratado con ketanserina (ket+5-HT), sugiere una afectación al proceso de sa-
tisfacción; ya que se observó que la cesación en el consumo de carbohidra-
tos fue demorada. También se observó que el pretratamiento con ketanserina 
(grupo ket+5-HT) atenuó el aumento del tiempo entre episodios alimentarios 
inducido por la administración de 5-HT.

La administración de ketanserina y 5-HT no mostró efectos sobre la in-
gestión de grasas y proteínas ni sus parámetros alimentarios, incluyendo la 
conducta de descansar. Estos datos sugieren que la ingestión de grasas y 
parámetros alimentarios asociados, podría estar mediado por diferentes sis-
temas o subtipos de receptores durante el inicio del periodo natural de la 
alimentación (oscuridad). Para el caso de la conducta de descansar, resulta 
difícil la interpretación debido a la alta variabilidad de los datos.

Finalmente, los resultados de este estudio apoyan fuertemente la hipó-
tesis de que se requiere de la estimulación de los receptores 5-HT2A/2C para 
la expresión total de la hipofagia inducida por la administración intrahipota-
lámica de 5-HT. Estos datos sugieren una importante participación, de los 
receptores 5-HT2A/2C en mecanismos conductuales específi cos; regulando la 
ingestión y duración de los episodios alimentarios (proceso de satisfacción) e 
inhibiendo la ingestión voluntaria de carbohidratos.
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