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Efectos de la administracion central de agonistas
GABAZérgicos sobre la microestructura de la conducta
alimenticia. Estudio experimental en ratas

Dra. Verénica Elsa Lopez-Alonso,* Dr. Juan Manuel Mancilla-Diaz,* Dr. Angel Durdn-Diaz,* Dr. Erick Rodrigo
Escartin-Pérez,* Dr. Guillermo Cobos-Zapiain,** Subtte. M.C. Alfonso Garfias-Arvizu***

RESUMEN. Debido a la administracién de muscimol
en el HVM (hipotalamo ventromedial) la ingesta de car-
bohidratos y la ingesta total se incrementaron; conduc-
tualmente este anmento de la ingesta de alimento se ca-
racterizé por ¢l aumento del tiempo total, asociado a un
incremento en la duracién de los episodios alimentarios.
La administracién de baclofén en el HVM incrementé la
ingesta de carbohidratos y la ingesta total, este aumento
se caracterizé por episodios alimentarios menos frecuen-
tes pero mas largos. Se confirma que la estimulacion de
los receptores GABAA y GABAB en ¢l HVM inducen la
alimentacion y se concluye que el sistema GABAérgico
esta involucrado en el control de la conducta alimenticia.

Palabras clave: alimentacion, hipotilamo ventromedial,
caudado-putamen ventrolateral, muscimol, baclofén, GABA.

La ingesta de alimento tradicionalmente ha sido investi-
gada con procedimientos farmacol6gicos simples y con téc-
nicas conductuales que consisten en pesar el alimento con-
sumido por los animales (generalmente ratas), durante un
intervalo de tiempo (usualmente de una a dos horas), segui-
do de largos periodos de privacién. Otra alternativa es so-
meter a los animales a programas en donde se ven obligados
a comer en perfodos especificos en los cuales se les permite
el acceso al alimento.™

Actualmente se sabe que la privacién del alimento, los pe-
rfodos breves de observacién y la sola medida del alimento
consumido crea una situacidn experimental la cual puede ser
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SUMMARY. An increase in carbohydrate intake as
well as in the whole food intake occurred after the local
administration of muscimol on the ventromedial hypota-
lamus (VMH) in Whistar rats weighting 240 to 280 g.
Duration of eating episodes also increased. When baclo-
fen was instilled on the VMH an increase of food intake
was also observed but under a different pattern, since
eating episodes were less frequent but longer lasting. Pre-
sent paper confirms that stimulation of GABA, and GA-
BA, receptors in VMH induces feeding, so it is concluded
that the GABAergic system in involved in the contrel of
food intake.

Key words: feeding, ventromedial hypothalamus, ven-
trolateral caudate-putamen, muscimol, baclofen, GABA.

insensible a ciertos efectos de los formacos.®*!? Esto ha lleva-
do a considerar el desarrollo de técnicas conductuales mds
sensibles que no sélo detecten los efectos de los farmacos so-
bre la ingesta de alimento, sino también sobre los procesos
motivacionales fundamentales que controlan la alimentacién
como son el hambre, la saciedad, el apetito y la satisfaccién.
As{ el hambre es definida como el proceso que estimula el
inicio de la alimentacidn y el apetito como un proceso que
dirige y guia la ingesta una vez que ésta se ha iniciado. Mien-
tras que la satisfaccién puede ser definida como ¢l “proceso™
que conduce a detener la ingesta de alimento y la saciedad es
el estado de inhibicidn para iniciar la ingesta del alimento.*®

Una aproximacién que ha significado un desarrollo im-
portante para la investigacién de la conducta alimenticia, es la
denominada “andlisis micro-estructural” de la conducta ali-
menticia, la cual permite caracterizar de manera precisa, lo
que constituye un periodo de alimentacién. De esta forma, se
han clasificado y medido categorias de la conducta alimenti-
cia, identificando pardmetros como: total de alimento ingeri-
do (g), latencia para iniciar el primer episodio de alimenta-
cién (min), frecuencia, tamano de los episodios alimenticios
(g) y duracién (min) de €stos, tasa local de alimentacion (g/
min) y tiempo total empleado en comer {min).*? Algunas de
las ventajas que ofrece esta técnica son, poder observar hasta
la mds minima diferencia conductual ocasionada por la admi-
nistracion de algunos farmacos y los procesos motivacionales
fundamentales que controlan la alimentacién. La intencién es
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sélo aportar la interpretaci6n en referencia al consumo de ali-
mentos sino también dar cuenta de como se expresa la con-
ducta alimenticia tanto en términos cuantitativos como cuali-
tativos al administrar un firmaco y poder discriminar si los
efectos del farmaco fueron sobre el hambre o sobre la sacie-
dad. Por ejemplo, en diversas investigaciones®#!1.131941 g¢ ha
reportado que aungue la anfetamina y la fenfluramina supri-
men la ingesta de alimento, los efectos anoréxicos de cada una
de ellas es diferente. La anorexia producida por la anfetamina
ha sido caracterizada por ¢l aplazamiento para iniciar el pri-
mer episodio alimenticio, episodios alimenticios poco frecuen-
tes y muy cortos, en tanto que, la fenfluramina afecta la tasa
local de alimentacién provocando una marcada demora para
ingerir una porcién de alimento.

Existen diversas investigaciones en las que se muestra que
retomando esta técnica del andlisis microestructural junto con
alguna estrategia de manipulacién y medicién de los neuro-
transmisores se pueden proveer las bases para evaluar los
mecanismos newroquimicos responsables de la alimentacién
y la expresién conductual de ésta en términos cuantitativos y
cualitativos, 142628303239 F] elaborar un andlisis de los aspec-
tos cualitativos de la alimentaci6n permite diferenciar si los
fdrmacos actian sobre el hambre o sobre la saciedad.

Por otro lado, se ha demostrado que el 4cido gamma-ami-
nobutirico (GABA) juega un papel importante en el control
de la conducta alimenticia. Los primeros antecedentes expe-
rimentales que se tienen sobre la investigacién de la alimen-
tacién y el GABA datan de la década de los afios 70 con
Kimura y Kuriyama,?* quienes sefialaron que, en condicio-
nes fisiolégicas normales el hipotdlamo lateral contiene ni-
veles elevados de GABA; y evidenciaron que bajo condicio-
nes de hipoglucemia los niveles de GABA en ¢l hipotdlamo
ventromedial se elevan y en el hipotdlamo lateral bajan oca-
sionando que la funcién de saciedad sea inhibida y se pro-
mueva la alimentacién. Grandison y Guidotti,'* reportaron
que al administrar muscimol (agonista GABA,,) en el hipoti-
lamo ventromedial se estimulaba la ingesta de alimento.

Este efecto provocado por el muscimol sobre la alimenta-
cién fue bloqueado al aplicar bicuculina (antagonista GA-
BA,). Keny y Grossman,” presentaron evidencias que apo-
yan la hipétesis de que la alimentaci6n inducida por la admi-
nistracién de muscimel en el nicleo hipotaldmico
paraventricular, es mediada a través de mecanismos GABAér-
gicos. Las microinyecciones aplicadas durante la fase de luz
(ciclo de luz-oscuridad de 12h), fueron el muscimol y el flu-
razepam (benzodiazepina), los cuales elevaron la ingesta de
alimento, mientras que la glicina, no tuvo efectos durante
esta fase. En la fase de oscuridad, Ia bicuculina y la picro-
toxina (antagonista de receptores GABA), suprimieron la
alimentacién y el carbacol (agonista colinérgico), produjo
s6lo una leve inhibicién de ésta, concluyendo que existen
mecanismos GABAérgicos que estdn controlando los siste-
mas de saciedad del hipotilamo medio y el control de la sa-
ciedad de dia y de noche. La relacién del GABA con la con-
ducta alimenticia no s6lo se manifiesta en términos de la can-
tidad del alimento ingerido sino que parece ser un proceso
mucho méds complejo, ya que se ha reportado que éste inter-
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viene también en aspectos relacionados con el reconocimiento
de lo que es 0 no es comestible y la apariencia del alimento.”!
Por otro lado, también existen evidencias,”* de la partici-
pacién del GABA en el movimiento de la mandibula y del
incremento de la duracién con la que los animales mantienen
la boca abierta durante la respuesta de alimentacidn.

El objetivo del presente trabajo fue investigar las caracte-
risticas de la microestructura de la conducta alimenticia de-
bida a la administracién de agentes GABAérgicos en el ni-
cleo caudado-putamen ventro lateral (CPVL) y niicleo hipo-
taldmico ventro medial (HVM).

Material y métodos

Se utilizaron 60 ratas macho de cepa Wistar con peso de
240 a 280 g, al inicio del experimento. Los animales fueron
obtenidos del bioterio de la ENEP Iztacala, UNAM.

Procedimiento. Antes de iniciar la investigacién se reali-
zaron algunas pruebas con azul de metileno para establecer
las coordenadas exactas en que deberian ser implantadas las
cdnulas. Las referencias iniciales fueron tomadas del atlas
“The rat brain in sterotaxic coordinates”,* y corregidas por
ensayo y error. Las coordenadas para el micleo caudado-pu-
tamen ventro lateral (CPVL) a partir de bregma fueron: an-
tero-posterior 0.5 mm, lateral -4.1 mm, vertical -3.0 mm; y
para el niicleo hipotaldmico ventromedial (HVM): antero
posterior -2.65 mm, lateral 0.5 mm, vertical -9.0 mm.

Habituacion. Se permitié durante una semana que los su-
jetos se habituaran a las condiciones experimentales como:
ciclo invertido de luz-oscuridad de 12h y dieta, 1a cual estu-
vo constituida por grasas (aceite de maiz), hidratos de car-
bono (harina de maiz) y protefnas (protefna aislada de soya
al 91.5%), esta dieta estuvo disponible tedo el tiempo.

Cirugia. Después del periodo de habituaci6n las ratas fue-
ron anestesiadas con pentobarbital (35 mg/kg), para luego ser
colocadas en el estereotixico y realizarles un corte longitudi-
nal sobre la piel de la cabeza para dejar descubiertos los hue-
sos craneanos. El hueso se perforé con un taladro para colocar
un tornillo de acero inoxidable, esto con la finalidad de que el
cemento acrilico dental utilizado para fijar la cdnula quedara
firme. Retomando las coordenadas previamente obtenidas en
las pruebas con azul de metileno se perforé el hueso con el
taladro para implantar la cdnula, una vez colocada en el lugar
indicado se le agregé el cemento acrilico dental, Al término
de la cirugia las ratas fueron puestas en su caja habitacién en
donde se les dic un periedo de recuperacién de tres dias, im-
perando las mismas condiciones de la fase de habituacién.

Fase experimental, Después del periodo de habituacién
los sujetos fueron asignados al azar a uno de cuatro grupos y
canulados en la estructura cerebral correspondiente. Cada
experimento estuvo formado por dos grupos de 10 sujetos,
las ratas fueron asignadas a uno de estos dos grupos para ser
canuladas en CPVL o en HVM, realizando un total de dos
experimentos, es necesario aclarar que cada sujeto fungié
como su propio control. En la primera sesion se les adminis-
tré solucién salina y en la segunda uno de los dos formacos,
como se muestra en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Diseiio experimental.

Experimento 1

Nucleo Sesidn 1 Sesion 2

Caudado putamen ventrolateral salina muscimol
n=10 I

Hipotdlamo ventromedial n = 10 salina muscimol
I
Experimento 2
Nucleo Sesidn 1 Sesi6n 2
Caudado putamen ventrolateral salina baclofén
n=10
Hipotalamo ventromedial n=10 salina bactofén

La administracién del farmaco o la solucion salina fue 10
minutos antes de iniciar el periodo de oscuridad. Las dosis
que se aplicaron fueron: muscimol 25 ng y baclofén 100 pg
en un volumen de 1 pl, éstas se eligieron considerando las
utilizadas por Klitenick y Wirtshafter;** Ebenezer."”

Posteriormente los sujetos fueron puestos en su caja ha-
bitacion frente a la cAmara de video de circuito cerrado y se
grabd un total de 60 minutos después de aplicar la solucién
salina o el farmaco, para posteriormente realizar un registro
de duracién continua con esta grabacion. El alimento fue
pesado al finalizar el periodo de grabacién para conocer la
cantidad de alimento que ingirieron los sujetos.

Histologia. Una vez terminada la parte experimental, las
ratas fueron anestesiadas y perfundidas intracardialmente con
solucién salina al 0.9% y formol al 10%. El cerebro fue ex-
traido permaneciendo una semana en formol al 10%. Poste-
riormente se realizaron algunos cortes de aproximadamente
60 micras y se tifieron con la técnica de Nissl para evaluar la
posicién de la canula.

Variables. En total se midieron 19 variables que fueron: la-
tencia, frecuencia, duracién y tiempo entre episodios alimenta-
rios para cada uno de los nutrimentos, la cantidad total de ali-
mento ingerido y la ingesta de cada uno de los nutrimentos,
ademds las conductas de beber, dormir y las categorizadas como
otras conductas. La categoria de otras conductas incluyo el des-
plazamiento del animal dentro de su caja habitacién, husmear,
acicalarse, levantarse en patas traseras y rascarse.

Andlisis estadistico. El andlisis que se utilizo para el pro-
cesamiento de los datos fue un anilisis discriminante, ¢] cual
permitié determinar si existian o no diferencias significati-
vas entre 1os grupos experimentales y establecer cuales va-
riables fueron las que discriminaron a los grupos.

Es necesario aclarar que los resultados de la presente inves-
tigacién fueron elaborados en término de las medias obtenidas
+ su desviacion estandar. Como ya se mencioné en el procedi-
miento cada uno de los dos experimentos estuvo conformado
por dos grupos de sujetos, unos canulados en el CPVL y otros
en el HVM, a su vez cada uno de estos grupos se someti6 a dos
condiciones experimentales que fueron solucidn salina y uno
de los dos farmacos.
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Resultados

Muscimol. En el experimento con muscimol se obtuvie-
ron tres funciones discriminantes. La primera funcién dado
el valor de la lambda de Wilks (0.0560) y x*(70.60) y la P
(0.0360) result6 estadisticamente significativa. La primera
funcién explico el 65.67% de la variacién total de los datos
v la segunda el 23.18% (88.85-65.67), la tercera sélo expli-
co6 el 11.15% (100.0-88.85). La primera funcién quedé for-
mada por las siguientes variables: dormir, tiempo total de
alimentacién, ingesta total e ingesta de carbohidratos.

La segunda quedé formada por duracién de episodios ali-
menticios de proteinas y frecuencia de episodios de carbo-
hidratos. Lo cual significa que son las variables que mas
discriminaron a los grupos experimentales.

Los resultados de 1a comparacién entre los cuatro grupos
indicaron que los grupos CPVL salina-HVM muscimol (F =
2.45, p<0.05) y CPVL muscimol-HVM muscimol (F = 2.69,
p < 0.05) resultaron estadisticamente diferentes.

La media de las variables que quedaron formando la pri-
mera funcién, se muestran en el cuadro 14, en donde se puede
observar que en ambos niicleos los grupos siguieron el mis-
mo patrén conductual al compararles con su condicion de
solucién salina respectiva, a excepcién de la ingesta total.

La tendencia general que siguieron los datos fue la si-
guiente, para la conducta de dormir se observa un decre-
mento al ser aplicado el farmaco en el HVM, mientras que el
tiempo total dedicado a la alimentacidn, la ingesta de carbo-
hidratos, y la ingesta total, se incrementaron. La media mds
baja para ia conducta de dormir se obtuvo en el grupo HVM-
salina y la mds alta en el grupo CPVL-muscimol, mientras
que para tiempo total de alimentacién, la media més baja se
localizé en el grupo CPVL-muscimol y 1a mas alta en el gru-
po HVM-salina, para ingesta de carbohidratos, la media m4s
baja se situ6 en el grupo CPVL-muscimol y la més alta en el
grupo HVM-muscimol, finalmente para ingesta total, la me-
dia mas baja se observé en el grupo CPVL y lamas altaen el
grupo HVM-muscimol.

La segunda funcion quedé formada por las variables de du-
raci6n de los episodios alimentarios de proteinas y la duracién
de los episodios alimentarios de carbohidratos, las medias ob-
tenidas en estas variables se muestran en el cuadro 1B, en don-
de se puede notar un incremento en las variables de duracion de
los episodios de proteinas y duracién de los episodios de carbo-
hidratos al aplicar el firmaco en el HVM, esto est4 relacionado
con los grupos CPVL-salina y CPVL-muscimol, en los cuales
no se encontraron diferencias significativas,

Para la duracion de episodios de proteinas la media mdas
baja se situé en el grupo CPVL-muscimol y la mas alta en el
grupo HVM-salina, en tanto que para la duracién de los epi-
sodios de carbohidratos la media mas baja se observé en el
grupo HVM-salina y la mas alta en el grupo HVM-muscimol.

Por lo tanto, se puede concluir con respecto al analisis
estadistico que existen mecanismos GABAérgicos que es-
tan involucrados en el control de la conducta alimenticia en
el HVM, los cuales afectan principalmente la ingesta de car-
bohidratos vy la ingesta total. La expresion conductual de este
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Cuadro 2. Media + la desviacién estandar de las variables que forman la primera (A) y la segunda

(B) funcién discriminante de los grupos a los que se les administré muscimol.

A
Caudado putamen ventrolateral hipotilamo ventromedial
Grupo - | Variable Salina Muscimol Salina Muscimol
Dormir 741.88 + 214.89 862.94 + 58.40 321.08 + 258.31 330.80 + 25225
Tiempo total 138.22 £ 137.93 104.09 + 85.0 489.20 + 318.85 393.84 = 28521
Ingesta de carbohidratos 0.27 £0.20 0.15 £ 0.07 0.70 £ 0.45 0862074
Ingesta total 0.50 £ 0.39 033044 1.10£0.79 1.14 + 0.64
B
Caudado putamen ventrolateral hipotilamo ventromedial.
Grupo — | Variable Salina Muscimol Salina Muscimol
Duracidn
episodios de protefnas 263216 1.78 £ 3.5 2647 £ 27.26 10.03 + 19.88
Duracién
episodios de carbohidratos 35.53 + 46.52 22.12 £ 32.01 95.17 £ 92.31 121.54 = 159.87

incremento al aplicar el muscimol (agonista GABA,), se ex-
plica con un incremento del tiempo total dedicado para la
alimentacién y del incremento de la duracién de los episo-
dios alimentarios de proteinas y carbohidratos (inhibicién
de la satisfaccién), es decir, la estimulacién de los recepto-
res GABA, en el HVM puede inducir [a alimentacién.

Baclofén. En el andlisis discriminante de este firmaco se
obtuvieron dos funciones discriminantes. La primera funcion,
dado el valor de lambda de Wilks (0.0429) y ¢ (88.18) y la
P (0.023) resulto estadisticamente significativa. La primera
funcidn explicd el 75.82% de la variacidn total de los datos y
la segunda el 17.06% (92.88-75.82). La primera funcién
quedd formada por las siguientes variables: tiempo entre
episodios alimentarios de carbohidratos, frecuencia de los
episodios de carbohidratos, duracién de 1os episodios de car-
bohidratos y duracién de los episodios de grasas. La segun-
da quedé formada por: ingesta total, frecuencia de los episo-
dios de grasas, tiempo entre episodios alimenticios total e
ingesta de carbohidratos. Lo cual significé que son las varia-
bles que discriminan a los grupos experimentales.

Los resultados de la comparacién entre los cuatro grupos
experimentales indicaron que Gnicamente los grupos CPVL
salina-HVM baclofén (F = 5.65, p < 0.01), HVMS-HVMB
(F =2.66, p <0.05) y CPVL baclofén-HVM baclofén (F =
3.47, p < 0.01) resultaron estadisticamente diferentes. Las
medias de las variables que discriminan a estos grupos en las
dos funciones del andlisis se muestran en los cuadros 2A y
2B respectivamente.

El grupo HVM-baclofén fue el dnico diferente de los
tres grupos, los otros fueron iguales entre si, situdndose la
media mds baja para tiempo entre episodios alimentarios
de carbohidratos, en el grupo CPVL-salina y la mds altaen
el HVM-baclofén. Para la frecuencia de episodios de car-
bohidratos, la media mas baja se obtuvo en ¢l grupo HVM-
baclofén y la mds alta en el grupo CPVL-salina, para la
duracién de episodios de carbohidratos, la media mds baja
se localizé en el grupo HVM-baclofén y la mds alta en gru-
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po CPVL-baclofén; finalmente para la duracion de los epi-
sodios de ingesta de grasa, la media mas baja se localizé en
el grupo CPVL-baclofén y la mas alta en el grupo HVM-
baclofén (Cuadro 24).

Relacionando los grupos HVM salina-HVM baclofén los
resultados fueron los siguientes; el tiempo entre episodios
alimentarios de carbohidratos y la duracién de los episo-
dios alimentarios del mismo nutrimento se incrementd mien-
tras que la frecuencia de episodios de carbohidratos dismi-
nuyd, observande también un incremento de la duracién de
los episodios alimenticios de grasas. Es decir, en el HVM
los episodios alimenticios de carbohidratos al aplicar el
fArmaco son mds largos pero se presentan con menor fre-
cuencia lo cual provoca la presencia de un espacio tempo-
ral mas grande entre cada episodio alimenticio de carbohi-
dratos {Cuadro 2A).

En la figura 2B, nuevamente se apreci6 que el grupo HVM-
baclofén tuvo los valores mds altos de ingesta de carbohidra-
tos, ingesta total y frecuencia de los episodios de grasas, a
excepeion de los tiempos entre episodios alimenticios tota-
les, en donde registré el segundo valor mads alto. El grupo
HVM-salina resulté con las medias mds bajas en ingesta de
carbohidratos e ingesta total, y la mds alta en tiempos entre
episodios alimenticios totales.

Por lo tanto, se puede concluir, que existen mecanismos
GABAérgicos gue estdn involucrados con el control de la
conducta alimenticia en el HVM e¢videncidndose con el in-
cremento de la ingesta total y de carbohidratos, al adminis-
trarse el agonista GABA | baclofén. Conductualmente este
incremento se explica por un aumento de la duracién de los
episodios de carbohidratos y grasas, un incremento de la fre-
cuencia de los episodios de grasas y un incremento de los
tiempos entre episodios alimenticios de carbohidratos y to-
tal, es decir los episodios alimenticios son menos frecuentes
pero més largos (inhibicién de la satisfaccion). Sugiriendo
que la estimulacién de los receptores GABA,, en el HVM
induce la alimentacidn.
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Cuadro 3. Media x la desviacion estindar de las variables que forman la primera (A) y la segunda
(B) funcién discriminante en los grupos a los que se les administré baclofén.

A

Caudado putamen ventrolateral hipotilamo ventromedial
Grupo — Salina Baclofén Salina Bacloféng
4 Variable
Tiempo entre
episodios de 233.39 + 250.1 430.39 + 2284 782.44 + 350.1 924.95 + 367.5
carbohidratos 5 1 3 3
Frecuencia episodios
de carbohidratos 5.05 = 3.50 4.05 £ 1.93 225 £ 2,796 1.35 £ 1.72
Duracidn episodios de
carbohidratos §7.88 £ 47.96 109.22 + 83.57 23.32 + 29.3] 35.82 + 46.37
Duracidn episodios de grasas 9.28 =+ 11.93 5.22 £ 14.61 1041 + 20.04 28.64 £ 33.76

B

Caudado putamen ventrolateral hipotilamo ventromedial
Grupo — Salina Baclofén Salina Baclofén
 Variable
Ingesta carbohidratos 0.62 = 0.30 0.50 = 0.33 0.32 + 0.30 0.68 + 047
Ingesta total 0.98 + 0.33 0.70 = 0.32 0.55 + 0.25 1.0 + 0.64
Frecuencia episodios
de grasas 090 £ 1.32 0.08 = 0.17 0.40 + 0.38 2.28 + 3.09
Tiempo entre 201.52 £ 223.2 394.12 + 2634 600.24 + 364.7 518.49 + 402.8
episodios total 6 2 4 6

Discusién

Las evidencias experimentales establecen que la neuro-
trasmision GABAérgica en el HVM estd implicada en la re-
gulacién de la conducta alimenticia. En términos generales
se ha encontrado que los agonistas GABA estimulan la con-
ducta alimenticia y que por ¢l contrario los antagonistas la
inhiben, cuando se administran directamente enel HVM. Los
resultados de esta investigacidn confirman los hallazgos ex-
perimentales de otras investigaciones, en donde se afirma
gue el GABA estd involucrado en el control de la ingesta de
alimento,*141820232531.33.3637 |9 gdministracion directa en el
HVM de los agonistas GABA,, muscimol y GABA, baclofén
en ¢l HVM estirnularon la ingesta de alimento. Commons y
cols.!? sefialan la participacién de neuronas en el HVM que
utilizan GABA como neurotrasmisor las cuales posiblemen-
te proyectan fuera del HVM o la existencia de un circuito
local de interneuronas o de neurcnas de proyeccion, que pue-
den dar explicacién de la conducta alimenticia.

El papel que tiene el GABA en la modulacién de la con-
ducta alimenticia parece ser un proceso complejo, en €l se
presentan conductas motoras estereotipadas como son el mas-
ticar y roer, las cuales se puede decir estdn asociadas con la
conducta alimenticia y que por lo tanto permiten la facilita-
cidn de la ingesta de alimento, en particular de alimento s6-
lido como la purina.®*%4 Aunque en la presente investiga-
cidn la textura de los alimentos fue diferente, polvo (carbo-
hidratos y protefnas) y gel (grasas), la administracién directa
de los agonistas GABA, y GABA, en el HVM elevaron la
ingesta total de alimento. La ingesta de carbohidratos tuvo
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un papel preponderante sobre la ingesta total, ya que éste fue
el nutrimento sobre el cual se encontrd un aumento signifi-
cativo, siendo con ello posible sugerir que el GABA ademds
de estimular la preferencia por los alimentos sélidos juega
también un papel importante en la auto-seleccidén dietaria de
carbohidratos.

Conductualmente el incremento de la ingesta de alimento
se caracteriz6 para el muscimol por un incremento del tiem-
po total de ingesta, y de la duracidn de los episodios de car-
bohidratos y proteinas. Mientras que para el baclofén hubo
un incremento de la duracién de los episodios de carbohi-
dratos, de la duracién de los episodios de grasas, tiempos
entre episodios de carbohidratos y tiempo total de ingesta,
esto hace pensar en que los episodios son mis largos pero
menos frecuentes. Coscina y cols,' reportaron que al aplicar
EQS (inhibidor de la transaminasa GABA), indujeron ano-
rexia refractaria, evidenciada por la supresién de la ingesta
de alimento y algunas alteraciones en el tamafio de los inter-
valos alimenticios y la frecuencia de éstos, particularmente
durante la noche. Estos cambios en la microestructura ali-
menticia, sugieren que el incremento de la ingesta inducido
por el muscimol y el baclofén se deben a la inhibicién del
proceso de satisfaccion. Blundell,® se refiere a éste como el
proceso mediante el cual la alimentacién cesa.

La administracién de los firmacos en el nticleo caudado
putamen ventrolateral no tuvieron efectos estadisticos signi-
ficativos sobre la conducta alimenticia, aunque este niicleo
se ha reportado que tiene control sobre esta conducta,? el
hipotdlamo ventromedial parece ser una regién més sensible
a la conducta de alimentacién.
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Conclusiones

Los resultados de esta investigacién confirman las hipé-
tesis de que el GABA estd involucrado en el control de la
ingesta de alimento. Tanto la estimulacién de los receptores
GABA, como de los GABA,, incrementaron la ingesta de
alimento cuando se administraron los agonistas GABAérgi-
cos, muscimol y baclofén en el HVM. Ambos farmacos uti-
lizados produjeron cambios en la microestructura alimenta-
ria que sugieren una inhibicién del proceso de satisfaccion.
En cuanto a la autoseleccidn dietaria, el aumento de la inges-
ta de alimento se debid principalmente a la preferencia mos-
trada sobre la ingesta de carbohidratos.
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