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RESUMEN

Investigaciones recientes han sugerido que la autoseleccion de carbohidratos y pro-
teinas en la rata, puede estar mediada por la serotonina.

Dado que las drogas que favorecen la transmisién serotonérgica reducen la ingesta de
carbohidratos sin afectar la de proteinas se ha sugerido la existencia de un mecanismo de-
pendiente de los niveles cerebrales de serotonina para controlar la ingesta de carbohidra-
tos. En este estudio la droga agonista de la serotonina, flenfluramina, se inyect a ratas
a las que se ofrecieron dos dietas que diferfan en su contenido de carbohidratos y pro-
teinas. Los animales consumieron las cantidades esperadas de cada dieta sin la adminis-
tracién de la droga v con la localizacién de los comederos intercambiindola diariamente.
Cuando se inyect fenfluramina, la posicién de los comederos permanecid fija. S¢ observo
un decremento significativo en la ingesta de las dos dietas experimentales y no se observo
el efecto de no afectar proteinas de la droga. Los resultados se discuten en términos del
desarrollo de una preferencia de lugar que oscurecié el efecto selectivo de la fenfluramina. '
DESCRIPTORES: Autoseleccién dietaria, macronutrientes, fenfluramina, serotonina.

ABSTRACT

Recent research has suggested that self-selection of carbohydrates and proteins in
rats may be mediated by serotonin. Since drugs that enhace serotonergic transmission
reduce carbohydrate selection sparing proteins, a mechanism depending on brain seroto-
nin levels has been suggested to control carbohydrate intake. In this study the seroto-
nergic agonist fenfluramine was injected to rats offered the choice of two diets differing
in their contents of carbohydrates and proteins.

1. Este experimento fue sometido a la Universidad de Sussex, Inglaterra, como parte del trabajo
realizado para obtener e! titulo de Master of Philosophy. Los sobretiros deberdn solicitarse a Virginia
Velasco Ariza, Provecto de Nutricion, Coordinacién Gral. de Investigacion, Escuela Nacional de Es-
tudios Profesionales Iztacala, Los Reyes Iztacala, Tlanepantla, Edo. de México, 54030.
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Animals selected the expected amounts of either diet without drug administration
and with location of pans interchanged daily. When fenfluramine was injected, the posi-
tion of pans remained unchanged. A significant decrease in the intake of the two experi-
mental diets was observed and no protein sparing effect was found.

Results are discussed in terms of o development of a positional preference which
obscured the selective effect of fenfluramine.

DESCRITORS: Dietary self-selection, macronutrients, fenfluramine, serotonin.

Wurtman y Wurtman (1979) propusieron una hipétesis conductual de re-
troalimentacion fisiologica, segin la cual las neuronas serotonérginas funcio-
narian como “sensores”, sensibles a los cambios en la proporcién de tripto-
fano con respecto a la suma de otros aminoacidos neutrales en el plasma.

El origen de tal propuesta tienc sus antecedentes en descubrimientos an-
teriores. Se sabe que la razon triptofano/ANN otros aminoicidos neutrales
como Leucina, Lisina, Fenilanina, Valina, Tirosina esta directamente relacio-
nada con la tasa de sintesis de serotonina cerebral y con su metabolismo
(Fernstrom y Wurtman, 1972; Carlson y Lindquist, 1978) e inversamente re-
lacionada con la proporcién de proteinas y carbohidratos consumida (Ferns-
trom y Wurtman, 1972; Ashely y Anderson, 1975). Por tanto, un incremento
en el metabolismo central de la serotonina deberfa conducir a un incremento
en la proporcion de triptofano/ANN se reduciria con ello el metabolismo de
serotonina.

Para probar si era en efecto la serotonina, o bien otro u otros neurotrans-
misores los que estuvierna involucrados en la regulacion de la ingesta de pro-
teinas en la rata, Wurtman y Wurtman (1979) administraron anfetamina, una
droga que incrementa la transmisién de catecolaminas, y-encontraron una
disminucién en la ingesta global de alimento. A otro grupo de animales, les
administraron fenfluramina, que incrementa la transmision serotonérgica y
encontraron un decremento en el consumo total de energia, pero la ingesta
de proteina se mantuvo en los mismos niveles que en los animales control;
los autores denominaron a éste, ¢l “efecto de no afectar a las proteinas”
(protein-sparing effect) de la fenfluramina (Wurtman y Wurtman, 1977). En
ese estudio, los autores usaron ratas recién destetadas, a las que les permitie-
ron autoseleccionar su alimento diario en base a dos dictas isocaléricas, una
contenfa 5% de proteina y 80% de carbohidratos y otracon 45% de protefna
y 40% de carbohidratos. Después de un periodo de linea base, se inyecté a
los animales dos dosis de fenfluramina intraperitoneal: 2.5 y 5.0 mg/kg o su
vehiculo. Se midib la cantidad de alimento ingerido, asi como la cantidad de
proteinas y de calorias consumidas y se compararon los tres grupos. Los au-
tores reportaron que el consumo de alimento disminuyd, pero que la ingesta
total de proteina en los animales experimentales fue la misma que en los
controles.

Los animales que recibieron fenfluramina comieron una mayor propor-
cion de su ingesta total de alimentos, de la dieta alta en proteina, ya que la
reduccion en la ingesta de alimento sblo se observa en el consumo de la die-
ta baja en proteina. Dos drogas diferentes, cuya accidén es incrementar la
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transmisién serotonérgica, como son la fluoxetina y Ia MK-212, han sido
probadas con resultados similares (Wurtman y Wurtman, 1979). Con base
a estos datos, Wurtman y Wurtman sugirieron que la serotonina decrementa
selectivamente la ingesta de carbohidratos, permitiendo que no haya cam-
bios en el consumo de proteinas.

Sin embargo, otros autores han tenido menos éxito al tratar de replicar
los resultados de los Wurtman. Por ejemplo, Mc Arthur y Blundell (1979)
encontraron de manera similar, que las ratas privadas de alimento a los que
se les administraron tres dosis de fenfluramina, dismirruian su consumo de
carbohidratos, aumentando el de proteinas. Pero el efecto es mucho me-
nos notorio en ratas alimentadas ad libitum. Estos mismos autores reporta-
ron que la accién anoréxica especifica de la fenfluramina sobre la ingesta
de carbohidratos, sin afectar a la de proteinas (protein sparing effect) fue
observable en ratas adultas, mas no en ratas jovenes (Mc Arthur y Blundell,
1982). Estos resultados hablan de que el régimen de privacién de alimento
y la edad de los sujetos pueden alterar la autoseleccion de nutrimentos en
la rata y/o la accién de la fenfluramina en las circunstancias descritas por
esos autores.

Existen ademas otros factores reportados como la privacion de agua, que
puede producir una preferencia por la eleccién de carbohidratos (Corey, Wal-
ton y Wiener, 1978) y la textura de la dieta, que en forma granulada es pre-
ferida por las ratas, en mayor grado que en gel o el polvo (Mc Arthur, 1982),
lo que sugiere otra vez que la autoseleccion de nutrimentos es influenciada
por otros factores, ademas de los supuestos mecanismos reguladores a nivel
fisiologico. Dada la diversidad de resultados reportados al respecto de la hi-
potesis planteada arriba, la investigacion planeada puede intentar replicar los
resultados originales en condiciones diferentes a las descritas por los Wutman.
Por ejemplo, puede variarse el sabor y la textura de las dietas experimentales
de tal manera que sean més parecidas a lo que un animal en condiciones fue-
ra de un laboratorio, es decir en un ambiente natural, podria encontrar. Por
esta razén, ¢l primer objetivo del experimento que aqui se reporta, fue el
de probar la respuesta de los animales ante dietas de tal naturaleza.

La posicion de los comederos es una variable que, al menos en los experi-
mentos publicados alrededor de la hipotesis de los Wurtman, siempre ha sido
constante. En la mayoria de los reportes se especifica que las posiciones de
los comederos se variaron al azar para evitar el desarrollo de una preferencia
de lugar, a pesar de que no existe ningiin reporte en la literatura sobre auto-
seleccion dietaria, que informe sobre una preferencia de lugar. La pregunta
fundamental del estudio que aqui se reporta es precisamente acerca de esa
“medida de seguridad”, es decir, dque ocurriria si no se variara al azar diaria-
mente la posicion de los comederos? ése manifestaria el mecanismo regulador
de la ingesta de carbohidratos ante condiciones muy similares a las reportadas
por los Wurtman, pero manipulando una variable aparentemente de poca
importancia como es la posicion fija de los comederos?

Con base a lo anterior, el presente experimento tuvo dos ohjetivos:
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Primero, probar la respuesta de los animales ante las dietas experimentales
elaboradas con ingredientes naturales, Segundo, observar si la posicién fija
de los comederos (en contraposicién con la localizacion aleatoriamente cam-
biante cada dia) altera la seleccién de las dietas experimentales, bajo adminis-
tracion de dos dosis de fenfluramina.

METODO

Sujetos

Nueve ratas macho Long Evans de veinticuatro dias de nacidas, fueron
proporcionadas por el Bioterio del Laboratorio de Psicologia Experimental
de la Universidad de Sussex, Inglaterra.

Dietas

Las dietas experimentales usadas en este estudio fueron elaboradas con
ingredientes naturales con el fin de proporcionar a los animales sabores y
texturas mds parecidos a los que encontrarfan en su medio natural.? Las for-
mulas seguidas son las siguientes:

BAJA ALTA
Trigo 20.0% 20.0%
Cebada 20.0% 15.5%
Fibra de Cereal 5.0% 5.0%
Levadura 2.5% 2.5%
Caseina — 50.0%
Aceite de Maiz 3.0% 1.5%
Solka floc — 1.5%
Harina de Maiz 45.5% —
Mezcla de vit/min. 4.0% 4.0%
DENSIDAD CALORICA 90.1 81.5

Procedimiento

El experimento se dividi6 en dos fases: Linea Base y Experimental. Los suje-
tos experimentales fueron alojados en cajas habitacién individuales y mante-
nidas en un ciclo invertido de oscuridad-luz (10:00-22:00), Los animales
fueron manipulados, pesados y cuando fue necesario, inyectados durante la
ultima hora del periodo de luz. Tuvieron acceso al alimento en las primeras
ocho horas del perfodo de oscuridad, privandoseles las siguientes dieciseis
horas. El agua estuvo disponible durante todo el experimento.

2. Las dietas fucron preparadas por Special Diets Services Ltd., 1 Stepfield, Witham, Essex,
CMS8 3ABE, :
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Linea Base. Todos los animales fueron sometidos al régimen de alimentacion
descrito arriba. Los primeros dos dias fueron alimentacion descrito arriba.
Los primeros dos dias fueron alimentados con Purina Chow pulverizada. Des-
pués se les ofrecieron simultaneamente las dos dietas experimentales, cuyas
posiciones se intercambiaron diariamente al azar, en la caja habitacion. Los
comederos se llenaron antes de colocarlos en las cajas al iniciarse el periodo
de alimentacién y al término de la primera, cuarta y octava horas del perio-
do de alimentacion (de aqui en adelante estos periodos se abreviaran P1, P2
y P3, respectivamente. Durante estos dos dias se inyectd solucidn salina a
todos los animales. El siguiente dia de inyeccion, los tres sujetos que reci-
bieron salina, fueron inyectados con alguna de las dos dosis de fenfluramina,
y los que ya habian recibido una dosis de droga, recibieron la otra o solucién
salina. As{ se hizo también el tercer dia de inyecciones, de manera que todos
los animales recibieron cada una de las dosis de droga y solucién salina, De
esta manera, cada sujeto es su propio control y es sujeto experimental de
todas las dosis administradas. Inmediatamente después de la inyeccion se
volvieron a poner a las ratas en sus cajas habitacién, donde ya se habian deja-
do los comederos llenos y ya pesados en las posiciones fijas mencionadas
antes. Ambas dietas estuvieron disponibles durante ocho horas y, como en
la linea base, los comederos se pesaron al término de los periodos 1, 2y 3,
después de los cuales, solo se dejb disponible el agua y se privé a los animales
de alimentos por las siguientes dieciseis horas.

Después de terminada la fase de inyecciones, se invirtié la posicién de las
dietas durante una sesion: la dieta ALTA a la izquierda y la dieta BAJA ala
derecha. Se hicieron las mismas mediciones que en la linea base y fase expe-
rimental.

RESULTADOS

Los datos fueron analizados por analisis de varianza, con comparaciones
a posteriort entre las diferentes dosis usando el método de Scheffe. También
se compard el consumo de la dieta BAJA contra el consumo de la dieta
ALTA usando la prueba de Student.
Linea Base. La tabla 1 muestra la ingesta media de las dietas BAJA y
ALTA durante la linea base, cuando los comederos se cambiaron de lugar
diariamente. Puede notarse que después de diez dias, ¢l consumo de la dieta
BAJA y el consumo de la dieta ALTA difieren a través de la sesién, como
era de esperarse. Aunque no se registré el nimero de veces que los animales
comian de cada comedero en cada periodo de la sesion, es obvio que deben
haber comido de las dos dictas para que en P1 resulte un consumo mayor de
BAJA, cambiando en P2 a comer mas dieta ALTA, al igual que en P3. Es-
tos datos constituyen ademds una prueba en favor de la existencia de un
patron de seleccién de nutrimentos como el que se propone en otro estu-
dio realizado por Velasco-Ariza (1983).
Fase Experimental, La figura 1 muestra el efecto anoréxico de la fenfluramina
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Tabla 1. Consumo de alimento durante la Linea Base. Ingesta media de las dos dietas experi-
mentales, ALTA y BAJA durante la fase de Linea Base. Valores de t dados por la prueba t de Student.

DIETA P1 P2 P3
ALTA 4.2 5.2 7.5
BAJA 9.5 2.3 4.9

t 3.61 2.31 2.30
Nivel de signif. p> 0.01 p > 0.01 p> 0.01
% de preferencia
por dieta BAJA 69 31 16

TABLA 2

Consumo en gramos de las dietas BAJA y ALTA (promedio * EEM) con 0.0, 2.5 0 5.0
mg/kg de fenfluramina i.p. durante la primera, segunda a cuarta y quinta a octava horas

después de las inyecciones (P1, P2 y P3),

Los valores de F estan dados por Andlisis de Varianza
Los valores de t estan dados por la prueba t de student.

Periodos Dosis Baja
SAL 44+ 0,50
P1 2.5 0.5+ 0.25
5.0 0.0+ 0.0
F
{2,24) 61.96
SIGNIF *xk
SAL 4.7+ 0.61
P2 2.5 4.0t 0.80
5.0 3.1% 0.67
F
(2,24) 1.39
SIGNIF NS
SAL 2.6t 0.35
P3 2.5 5.2+ 055
5.0 4.6 0.66
F
(2,24) 7.4%
SIGNIF, b
NS NO SIGNIFICATIVO

*
* ¥

*

I T

> )

VALORES DE F

0.

Alta

1.2+ 042
0.1 +0.33
0.0+0.0

7.93
Y

14+ 0.43
0.2+0.15
0.2+0.15

7.01

d* ¥k

0.9£0.27
0.9%0.21
0.6 £ 0.25

0.67
NA

SIGNIFICATIVO AL NIVEL 0.05
SIGNIFICATIVO AL NIVEL 0,01
SIGNIFICATIVO AL NIVEL

001

t(16)

5.19
1.67
0.0

4,54
4.86
4.44

3.91
7.76
5.96

Signif. % Pref. Baja

%k

NS
NS

*
"ok
*

% %k
ok
* ok

78
83

77

93

74

88
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sobre el consumo total acumulativo de las dos dietas (ALTA+BAJA).

Analizando los datos obtenidos en las mediciones por periodos, resultan
los datos que se muestran en la Tabla 2. Leyendo de arriba hacia abajo, se
ven las comparaciones entre los animales control y los experimentales segin
el analisis de varianza. El nivel de significancia de esas comparaciones y para

cada periodo se muestra al final de cada periodo de comparaciéon. Leyendo

la misma tabla de izquierda a derecha, se ven las comparaciones entre el con-

sumo de cada dieta experimental, usando la prueba t de Student. La t y el

nivel de significancia de estas comparaciones se muestra en las columnas

quinta y sexta. La séptima columna muestra el porcentaje de preferencia

por la dieta BAJA con respecto al consumo total de alimentos.

Figura 1. Ingesta total de alimento en ocho horas. Ingesta total

ALTA combinadas {BAJA + ALTA) despuéds de la administracion de

fluraminai. p.
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La figura 2 ilustra el patron de consumo de cada una de las dictas expe-
rimentales a través de la sesién de alimentacién, con administracién de fen-
fluramina y de solucién salina. Lo primero que se observa claramente, es que,
en general, el consumo de la dieta BAJA fue mayor que el de la dieta ALTA.
En segundo lugar, el efecto de la droga fue el de disminuir significativamente
la ingesta de las dietas BAJA y ALTA en los periodos 1y 2. En el periodo 3,
todos los animales comieron cantidades similares de la dieta ALTA, pero los
animales experimentales aumentaron su ingesta de la dieta BAJA por encima
de lo que comieron los controles, compensando casi totalmente lo que habian
dejado de comer. .

Los resultados obtenidos demuestran que la accién anoréxica de al fen-
fluramina, en efecto disminuyé la ingestibn de las dietas experimentales
dentro de las primeras cuatro horas después de la inyeccion.

Es de notar que el “efecto de no afectar proteinas” de la fenfluramina,
no se observo en este experimento, ya que las dos dietas se consumieron en
cantidades significativamente menos a las que ingirieron los animales con-
trol, lo cual esti en desacuerdo con la hipétesis de Wurtman y Wurtman
(1977-1979).

Figurs 2, Consumc de alimento a través de la sesidn. Ingesta media de le dieta BAJA vy de Ia die-
ta ALTA durante P1, P2 y P3 bajo la administracién de 0.0, 2.6 y 5.0 mg/kg de fenfluramina i. p.



Abril 1986 AUTOSELECCION DIETARIA 65

La pregunta obvia es {por qué la droga decrementd la ingesta de la dieta
alta en proteina?. La respuesta al parecer es: porque la dieta alta en proteina
ocupaba una posicion desfavorable con respecto a la otra dieta.

La figura 3 muestra la ingesta media de las dietas BAJA y ALTA en la se-
sion en que se invirticron las posiciones de los comederos, un dia después de
terminar las inyecciones de fenfluramina. Durante los tres periodos de medi-
cion, los animales “prefirieron” la dieta ALTA, demostrando asi que la pre-
ferencia era de lugar y no de dieta.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se planted en la Introduccién de este trabajo, existe una hipétesis
propuesta por Wurtman y Wurtman en sus estudios de 1977 y 1979, que su-
giere la existencia de un mecanismo neuroquimico dependiente de la dispo-
nibilidad de serotonina en las sinapsis cerebrales, encargado de regular el
consumo de carbohidratos, La administracién de fenfluramina, cuya accién

Figura 3. Consumo de alimento en la sesiéon de Revisién. Ingesta media de las dietas ALTA v
BAJA durante P1 P2 y P3 en la sesidn en que se invirtieron Jas posiciones de las dos dietas expari-
mantales.
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es ejercida a través de una via serotonérgica, posiblemente a nivel de sistema
nervioso central, decrementd el consumo de carbohidratos, pero no el de
proteinas. La anfetamina, cuya via neuroldgica es fundamentalmente cate-
colaminérgica, no produjo un efecto anoréxico selectivo, sino que decre-
menté la ingesta de los dos nutrimentos. Otras drogas que actiian incremen-
tando la disponibilidad de serotonina en el cerebro, producen un efecto si-
milar al de la fenfluramina, Sin embargo, en el experimento que aqui se
reporta la fenfluramina ejercié una accién anoréxica no diferencial sobre Ios
dos nutrimentos: carbohidratos y proteinas.

Los datos mostraron que cuando los comederos ocuparon posiciones fi-
Jas, los animales prefirieron comer del comedero localizado del lado izquier-
do, independientemente de la dieta que se hubiera colocado en ese lado.
Entonces, la dieta que estaba en el lado derecho (dieta ALTA en toda la
fase experimental, excepto en la sesién de reversién) se convirti6 en la dieta
en posicion desfavorable.

De esta forma, la accion de la droga no alter6 la preferencia de lugar y si
en cambio se combind con la desfavorable posicién de Ia dieta ALTA, para
suprimir el “efecto de no afectar protefnas”. ,

En otro estudio (Velasco-Ariza, 1984) se propone que las ratas probable-
mente sigan un patron de autoseleccion de macronutrimentos, en el que el
consumo de carbohidratos ocurre primero que el de proteinas, cuando los
animales son privados de alimento, posiblemente debido a la necesidad de
consumir una cierta cantidad de carbohidratos, para asegurar un aporte mi-
nimo de energia, y una ingesta posterior de proteinas para formacién de te-
jidos nuevos. De los estudios detallados de Anderson, (Musten, Pearce y An-
derson, 1974) se ha propuesto que el consumo de proteinas y el consumo de
energia son regulados por mecanismos separados que dependen del estado
fisiologico del organismo. La ingesta de energifa tiene prioridad, 2 menos que
los requerimientos de proteina del organismo alcancen ciertos niveles. En
este experimento la ingesta de la dicta BAJA se incrementé significativa-
mente hacia el final de la sesion, recuperando parcialmente las kilocalorias
que los animales habian dejado de consumir por efecto de la droga. Sin em-
bargo, el consumo de la dieta ALTA no se incrementé sensiblemente en toda
Ia sesion.

Entonces de acuerdo con los objetivos de este experimento, se observd
que, durante la Linea Base, los animales aceptaron las dietas experimentales
elaboradas con ingredientes naturales y consumieron cantidades similares a
las reportadas en otros estudios mostrando ademas un consumo mayor de el
patron de ingestion esperdado, es decir, un consumo mayor de la dieta que
aporta una alta proporcion de energia (BAJA) al principio de la sesién, cam-
biando a la dieta alta en proteinas (ALTA) hacia el final de la misma. Con
respecto al segundo objetivo, se concluye que la administraciéon de fenflu-
ramina no necesariamente inhibe la ingesta especifica de carbohidratos sin
afectar la de proteinas, como se ha reportado en otros estudios menciona-
dos arriba. Esto constituye una prueba de que el “efecto de no afectar pro-
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teinas” de esta droga, es un efecto labil que es afectado por variables experi-
mentales como el desarrollo de una preferencia de lugar, como en este
experimento, o de otras variables como la edad y la privacion de alimento,
también mencionados arriba. '

Por lo tanto, para tener cereteza de que existe en las ratas un mecanismo
que regula la ingesta de otros nutrimentos, y que por lo mismo, deberia de
manifestarse en la mayor parte de las situaciones en las que los animales ten-
gan la opcién de elegir su consumo de nutrimentos, es necesario que los ex-
perimentos que se disefien para estudiar el fenomeno que nos ocupa, tengan
en cuenta que: Primero. No se sabe aun si el mecanismo supuesto existe, ni
si opera a nivel central o periférico. Segundo. La rata probablemente sigue
un patron de seleccion de nutrimentos como el descrito arriba y que la ad-
ministracion de farmacos para modular ¢l hambre puede interactuar con
este patron. Finalmente, Si el mencionado mecanismo existe, interacciona
con variables como la edad, régimen de privacion, textura de la dieta y desa-
rrollo de preferencias de lugar, posiblemente entre otras.
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