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|.- La conducta nutritiva.

La Nutricion es un proceso complejo en cuya regulacion intervienen una
variedad de factores: bioldgicos, psicoldgicos, educativos, sociales 0 ambientales (De
Castro, 1991, 1994, 1996; Davidson, 1993; Rowland et al.,, 1996; Reid &
Hetherington, 1997; Woods et al., 1998b; Davis, 1999). Delimitar la relativa
contribucion de cada uno de ellos es importante, no solo para conocer los
mecanismos especificos implicados en dicho proceso conductual, sino también con el
objetivo de crear terapias adecuadas en los casos de disfunciones nutritivas (Weltzin
et al., 1994; Advokat & Kutlesic, 1995; Rowland et al., 1996; Barinaga, 1998;
Lindén Hirschberg, 1998; Walsh & Devlin, 1998; Woods et al., 1998b).

El estudio de los factores fisioldgicos implicados ha permitido descubrir que
la conducta nutritiva es dependiente de un complejo sistema que implica a un amplio
conjunto de sustancias y estructuras (Morley, 1980, 1990; Figlewicz et al., 1996;
Rowland et al., 1996; Reid & Hetherington, 1997). Tradicionalmente, han existido
profundas controversias respecto a la relativa contribucion de factores fisioldgicos
periféricos y centrales a los procesos relacionados con la Nutricion (Grossman, 1967;
Molina & Puerto, 1988; Blundell et al., 1996). Actualmente, sin embargo, se acepta
que tanto la ingesta de alimento como el balance energético se regulan a través de la
accioén conjunta de ambos niveles (Martin et al., 1991; Blundell et al., 1996; Woods
et al., 1998b).

La conducta nutritiva es una conducta motivada, dirigida a conseguir la
energia necesaria para mantener el equilibrio homeostatico del organismo (Molina &
Puerto, 1988; Campfield & Smith, 1990; Geiselman, 1996; Figlewicz et al., 1996;
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Rowland et al., 1996). Como conducta motivada se asume que dicho organismo debe
contar con mecanismos que le permitan detectar sefiales indicadoras de la existencia
de un déficit (sefiales de hambre o de un balance energético negativo) y desencadenar
una serie de conductas dirigidas a la restauracion del equilibrio nutritivo. Asimismo,
debe ser capaz de captar las sefiales que le informan que el déficit ha sido corregido y
que la conducta debe dejar de manifestarse (Molina & Puerto, 1988; Campfield &
Smith, 1990; Martin et al., 1991; Geiselman, 1996).

En 1916, A. J. Carlson sugiri6 que la sefial fisioldgica que determina el inicio
de la ingesta estd constituida por la cantidad de glucosa presente en el sistema
circulatorio. Segun este autor, cuando los niveles de dicha sustancia descienden por
debajo de un valor umbral se genera la sensacion de hambre (citado por Grossman,
1967; Morley & Levine, 1983; Campfield & Smith, 1990). Sin embargo, el nivel de
glucosa en si, no parece ser la sefial importante dado que en los casos de diabetes
mellitus, un sindrome caracterizado por hiperglucemia, dicha sensacion persiste
(Novin, 1988). Por ello, en 1955, Jean Mayer modificd esta idea y presentd la
"Teoria Glucostatica” de la regulacion de la ingesta de alimento. Propuso que el
mecanismo regulador crucial no era la concentracion de glucosa sino la tasa de
utilizacion de la misma (Strubbe et al., 1977; Morley & Levine, 1983; Molina &
Puerto, 1988; Novin, 1988; Martin et al., 1991; Le Magnen, 1992, 1999; Campfield
et al., 1996; Reid & Hetherington, 1997). Posteriormente, se ha demostrado que la
ingesta puede ser estimulada mediante el uso de farmacos como la 2-desoxi-D-
glucosa (2-DG) o la 5-tioglucosa (5-TG), sustancias analogas a la glucosa pero no
metabolizables, y que, por lo tanto, reducen la utilizacién de este nutriente por las
células del organismo (Ritter, 1994; Koegler & Ritter, 1996; O’Hare et al.,1996;
Scharrer, 1999).

Louis Sylvestre & Le Magnen fueron los primeros autores en observar que
una pequefia pero consistente caida en la concentracion de esta sustancia en sangre
ocurre siempre antes del inicio espontaneo de una comida (Citado por Campfield et
al., 1996). Afios més tarde, Campfield y Smith, con tecnologias computarizadas que

permiten medir continuamente la cantidad de glucosa, confirmaron este descenso y
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ademas demostraron que existe una relacion causal entre ambos fendmenos en
animales no privados (Martin et al. 1991; Forbes, 1992; Campfield et al., 1996;
Rowland et al., 1996). Asi, se ha demostrado que la induccion artificial de esta caida,
mediante la administracion de insulina, o el bloqueo de la misma, suministrando
glucosa, induce o pospone el inicio de la ingesta respectivamente (Smith &
Campfield, 1993; Campfield et al., 1996; Rowland et al., 1996; Scharrer, 1999).
Estos mismos autores han propuesto, asimismo, que la magnitud y curso temporal de
la glucosa en sangre son “monitorizados™ constantemente por el SNC de cara a la
iniciacion de la ingesta (Campfield et al., 1996). Consecuentemente con esta idea se
ha descubierto que en el sistema nervioso central (SNC) existen neuronas cuya
actividad eléctrica varia de acuerdo con los niveles de este nutriente (Oomura et al.,
1991; Adachi et al., 1995; Bernadis & Bellinger, 1996; Penicaud et al., 1996).

En la actualidad existen pocas dudas de que la glucosa es una sefial relevante
en el inicio de la ingesta y que esta sustancia es esencial para el normal
funcionamiento del sistema nervioso; aun en situaciones de privacion severa sus
niveles no descienden por debajo de un minimo necesario para el funcionamiento
cerebral (Martin et al., 1991; Carlson, 1993; Felber & Golay, 1995). Sin embargo, el
hecho de que la glucosa sea una sefial importante no significa que sea la Unica.
Efectivamente, la ingesta de alimento también puede inducirse mediante un déficit
lipidico (Grossman, 1967). Propuesta por Kennedy en 1953, la "Teoria Lipostatica"
sugiere que las reservas de grasas pueden determinar e influir la Nutricion
(Grossman, 1967; Martin et al., 1991; Ritter, S. et al., 1992; Beverly et al., 1994b;
Reid & Hetherington, 1997; Woods et al., 1998b). Asi, manipulaciones
farmacoldgicas que producen un bloqueo en la utilizacion de los &cidos grasos, como
por ejemplo mediante mercaptoacetato (MA) o metilpalmoxirato (MP) estimulan la
ingesta de alimentos de forma efectiva (Ritter, S. et al., 1992; Ritter, 1994; Beverly et
al., 1994a,b; Park et al., 1995; Langhans, 1996; Rowland et al., 1996; Horn &
Friedman, 1998b; Scharrer, 1999).

Por su parte, la "Teoria Aminostatica™ propone igualmente que un exceso o

déficit en los niveles de aminoéacidos en el plasma son fendmenos que afectan al
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inicio o inhibicion de la ingesta respectivamente (Morley & Levine, 1983; Forbes,
1992; Beverly et al., 1994b; Rowland et al., 1996). Sin embargo, esta teoria ha sido
mucho menos desarrollada que las dos anteriores dado que la contribucion de los
aminoacidos a la economia energética es mas limitada (Beverly et al., 1994a,b;
Felber & Golay, 1995).

En definitiva se puede concluir que estos tres grupos de macronutrientes, y
muy especialmente la glucosa y los &cidos grasos, pueden contribuir decisivamente a
la hora de generar la sensacion de déficit. En este sentido, se ha demostrado que la
administracion periddica de nutrientes metabolizables por via parenteral incrementa
de forma notable el intervalo entre comidas y/o reduce la ingesta una vez que la
comida es presentada (Woods et al., 1984; Giner & Meguid, 1991; Forbes, 1992;
Beverly et al., 1994a; Fisler et al., 1995; Burggraf et al., 1997; Scharrer, 1999). Méas
aun, recientemente, se ha sugerido que estas sustancias pueden actuar de manera
sinérgica (Friedman, 1992; Beverly et al., 1994b). Por esta razdn, no puede
sorprender que la administracion intravenosa de una dieta compuesta por glucosa,
acidos grasos y aminoacidos reduzca la ingesta proporcionalmente al nimero de
calorias administradas (Giner & Meguid, 1991; Beverly et al., 1994b; Burggraf et al.,
1997). Esta reduccion es mucho menor, sin embargo, cuando se administran dietas

equicaloricas de macronutrientes individuales (Beverly et al., 1994b).

Si un descenso en los niveles de ciertos nutrientes es el responsable de la
iniciacion de la ingesta, debe existir un sistema biolégico que detecte en cada
momento la disponibilidad de los mismos (Rowland et al., 1996). Este hecho explica
porqué la localizacion de esos detectores asi como las estructuras y vias implicadas
en el control metabolico es un tema central en la Psicobiologia de la Nutricion. En
efecto y con respecto a la primera cuestion, los datos disponibles sugieren que los
receptores implicados en la deteccion de los déficits energéticos podrian ubicarse
diferencialmente a nivel periférico o a nivel central (Beverly et al., 1994a; Ritter,
1994; Rowland et al., 1996). Concretamente, los mecanismos que controlan la
disponibilidad de glucosa parecen residir a nivel encefalico, mientras que las

estructuras sensibles a déficits lipidicos o carencias en otros carbohidratos parecen
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ubicarse en tejidos periféricos (Ritter et al, 1981; Beverly et al., 1994a; Ritter, 1994;
Rowland et al., 1996). Asi, los déficit lipidicos como los generados por
mercaptoacetato o metilpalmoxirato, o los déficits de ciertos carbohidratos como los
provocados por 2,5-anhidro-D-manitol (2,5-AM), un anélogo de la fructosa, son
detectados y transmitidos a traves de aferencias vagales hepéticas y posiblemente
intestinales (Tordoff et al., 1991; Ritter, S. et al., 1992, 1994; Beverly et al., 1994a;
Van Dijk et al., 1995; Park et al., 1995, 1996; Langhans, 1996; Rawson et al., 1996;
Horn & Friedman, 1998a,b; Friedman et al., 1999). Por el contrario, los receptores
sensibles a déficits de glucosa, como los provocados por la 2-desoxi-D-glucosa (2-
DG) se localizarian intracerebralmente dado que tanto la administracion periférica
como intraventricular induce a la ingesta de alimentos mientras que el nervio vago no
parece ser relevante (Ritter et al., 1981; Ritter, S. et al., 1992; Calingasan & Ritter,
1993; Singer & Ritter, 1994; Park et al., 1995; Koegler & Ritter, 1996; Scharrer,
1999).

En circunstancias normales, la inversion del déficit ocurre con posterioridad
al momento del cese de la conducta consumatoria. Esto ha permitido diferenciar
entre dos procesos que, a menudo, se han confundido (Reid & Hetherington, 1997).
Nos referimos a lo que algunos autores denominan "saciacién” y "saciedad" (Le
Magnen, 1992; Blundell et al., 1996; Geiselman, 1996; Blundell & Halford, 1998;
Smith, 1998a; Jéquier & Tappy, 1999) y otros denominan respectivamente saciedad a
corto plazo y saciedad a largo plazo (Wirth & McHugh, 1983; Figlewicz et al.,
1996). La saciedad a corto plazo, también conocida como saciedad comportamental,
sensorial o primaria (Anokin & Sudakov, 1960; Le Magnen, 1971a,b, 1992), se
entiende como el mecanismo responsable de que un individuo deje de tomar
alimento. Este proceso, que determina el tamafio de la comida, no constituye el
mecanismo de saciedad en si sino, mas bien, es el proceso que la induce (Le Magnen,
1992; Blundell et al., 1996; Geiselman, 1996; Smith, 1998a; Jéquier & Tappy, 1999).
Por su parte, la saciedad a largo plazo, también denominada orgénica, postprandial,
metabolica o secundaria (Bulygin, 1963; Le Magnen & Devos, 1970; Le Magnen,
1972, 1992; Booth, 1992; Smith, 1998a), hace referencia a la ausencia de déficit

hasta el inicio de una nueva comida. Esta Gltima seria el mecanismo que mantiene a
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un animal sin ingerir alimentos durante un cierto nimero de horas, el mecanismo
responsable del periodo intermedio entre dos comidas consecutivas (Le Magnen,
1992; Blundell et al., 1996; Geiselman, 1996; Reid & Hetherington, 1997; Smith,
1998a; Jequier & Tappy, 1999).

Durante las ultimas décadas una buena parte de la investigacion en el campo
de la Nutricion se ha centrado en descubrir la naturaleza de las sefiales que
proporcionan informacion nutritiva desde la periferia al cerebro en uno y otro caso
(Figlewicz et al., 1996). Dado que a la finalizacion de una comida la mayor parte del
alimento se encuentra ain en el tracto gastrointestinal, sobre todo en el estomago y el
duodeno (Gibbs et al., 1981), se ha propuesto que las sefiales que indican la
finalizacion de la ingesta, la saciedad a corto plazo, pueden proceder de estos niveles
del canal digestivo (Glick y Modan, 1977; Wirth & McHugh, 1983; Smith, 1998a).
Por el contrario, las sefiales que regulan la saciedad a largo plazo deberian estar mas
relacionadas con efectos postabsortivos tales como la disponibilidad de nutrientes, la
tasa de utilizacion de los mismos o el almacenamiento en el tejido adiposo (Smith,
1983; Figlewicz et al., 1996; Smith, 1998a; Woods et al., 1998b). Algunas de las
pruebas que apuntan a que estos procesos estan regulados por mecanismos
neurobioldgicos diferentes proceden de estudios con animales descerebrados que
conservan la capacidad para regular la ingesta a corto plazo pero no a largo plazo
(Kaplan et al., 1993a). Asi pues, en la actualidad, parece existir un cierto acuerdo en
el sentido de que mientras la saciedad a corto plazo estaria mediada desde sus inicios
por mecanismos principalmente neurales, los mecanismos responsables de la
saciedad a largo plazo son originalmente metabolicos (Molina & Puerto, 1988;
Figlewicz et al., 1996; Smith, 1998a). Eso si, finalmente, unos y otros deben
interactuar y ser integrados en el cerebro que es en definitiva el érgano responsable
de la regulacion de la conducta nutritiva (Blundell et al., 1996; Figlewicz et al., 1996;
Woods et al., 1996).

En condiciones de normalidad resulta evidente que la regulacion de la ingesta
de alimento es un proceso que, a su vez, esta estrechamente relacionado con el

mantenimiento del balance energético (Smith, 1983; Martin et al., 1991; Figlewicz et
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al., 1996; Woods et al., 1998b). Asi pues, ambas actividades, aunque gobernadas por
sistemas neurohumorales diferentes, interaccionan entre si para preservar la
homeostasis energética del organismo (Martin et al., 1991; Figlewicz et al., 1996;
Woods et al., 1998b). Por ello, si un animal es forzado a sobre o infraalimentarse,
con el consiguiente desequilibrio en el peso corporal, en los dias posteriores adapta
su patrén de ingesta para compensar cualquier cambio producido en este componente
(Woods et al., 1984; Martin et al., 1991; Mook et al., 1992). Asimismo, una vez que
el organismo ha vuelto a su peso original la ingesta diaria también se normaliza y se

mantiene hasta que un nuevo desequilibrio tenga lugar (Martin et al., 1991).

En general, existe acuerdo entre los autores en que la teoria lipostatica ofrece
un modelo més adecuado para la regulacion de la homeostasis energética (Grossman,
1967; Rothwell & Stock, 1979; Martin et al., 1991; Woods et al., 1998b). Segun esta
teoria el cerebro (siempre en condiciones de normalidad) controla constantemente la
cantidad de energia almacenada en el cuerpo y actla para impedir cambios en la
misma (Martin et al., 1991). Para ello se sirve de sefales periféricas que le informan
sobre el estado de las reservas energéticas y que son integradas con otras implicadas

en la ingesta de alimento (Figlewicz et al., 1996; Woods et al., 1998b).

La sefial responsable de la informacion al cerebro sobre la cantidad de lipidos
almacenados aln no se conoce con exactitud, aunque en los ultimos afios se han
hecho importantes avances (Figlewicz et al., 1996; Wolf, 1996, 1998; Friedman,
1998; Woods et al., 1996, 1998a,b). Asi, algunos autores han planteado la posibilidad
de que estas sefiales puedan ser indirectas de modo que el cerebro deduciria la
cantidad de grasa almacenada midiendo la concentracion de nutrientes en la
circulacién. En apoyo de esta hipotesis se han identificado neuronas que son
sensibles a cambios en el nivel de cada uno de los nutrientes metabolizables (Martin
et al., 1991). Otra posibilidad, y que en los ultimos afios ha adquirido mucho peso,
propone que el cerebro es informado directamente a través de productos
intermediarios que se liberan desde la periferia en proporcion a la cantidad de grasa
almacenada (Martin et al., 1991; Figlewicz et al., 1996; Woods et al., 1996, 1998b).
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La idea de la existencia de un factor circulante proporcional a la masa corporal
que actuaria en el cerebro para regular la ingesta a largo plazo y el peso corporal no es
actual. Esta hipotesis procede de estudios con animales parabidticos realizados por el
fisidlogo britdnico Romaine Hervey en 1959, es decir, parejas de sujetos cuyos sistemas
circulatorios permanecen conectados durante largos periodos de tiempo (citado en
Martin et al., 1991; Woods et al., 1996, 1998b). En estos trabajos los animales estan
unidos por la musculatura y la piel de los costados de manera que se desarrollan
interconexiones en el sistema vascular pero no conexiones nerviosas (Woods et al.,
1996). De este modo, Hervey pudo comprobar que cuando los dos miembros de la
pareja eran normales en cuanto a su peso o los dos eran obesos (obesidad inducida
experimentalmente por lesion del hipotalamo ventromedial) cada animal mantenia el
nivel de ingesta usual y el peso corporal no se modificaba en ninguno de ellos
(Martin et al., 1991; Woods et al., 1996). Sin embargo, cuando un miembro era
obeso y el otro normal, éste ultimo se volvia hipofagico y consecuentemente perdia
peso. Hervey interpretd que algun factor humoral proporcional a la obesidad pasa del
animal grueso al delgado alcanzando las areas del cerebro que controlan la ingesta de
alimento. En el obeso este factor no tendria efecto, dado que estas areas o parte de
ellas estan lesionadas. En la rata normal, por el contrario, el cerebro responde como
si el animal tuviera mas grasa de la que en realidad posee induciendo hipofagia y
consecuentemente pérdida de peso (Martin et al., 1991; Woods et al., 1996; Bernadis
& Bellinger, 1998).

Estos datos fueron reproducidos a finales de los sesenta por Douglas Coleman
con ratones ob/ob y db/db genéticamente obesos y fenotipicamente iguales (Martin et
al., 1991; Wolf, 1996; Rowland et al., 1996; Woods et al., 1996, 1998b; Karhunen et
al., 1997; Friedman, 1998). Coleman demostré que si uno de los sujetos de la pareja
era db/db y el otro normal, este ultimo dejaba de comer y perdia peso. Si por el
contrario el normal se unia con un ratén ob/ob era este ultimo el que adelgazaba
aunqgue sin dejar de ser obeso. Finalmente, si los animales conectados eran ob/ob y
db/db, el ob/ob dejaba de comer y perdia peso (Martin et al., 1991; Buchanan et al.,
1998). Coleman propuso la existencia de un factor saciador humoral que estaba

ausente en ratones ob/ob y que los db/db producian en exceso aunque no eran



LA CONDUCTA NUTRITIVA

sensibles a él (citado en Martin et al., 1991; Rowland et al., 1996; Wolf, 1996;
Buchanan et al., 1998; Friedman, 1998; Woods et al., 1998b).

Esta hipdtesis ha sido recientemente confirmada con el descubrimiento de la
hormona leptina (del griego leptos, delgado), un factor regulador que los ratones
ob/ob no pueden producir y al que son insensibles los db/db al carecer de los
receptores correspondientes (Rowland et al., 1996; Wolf, 1996; Bernadis &
Bellinger, 1998; Buchanan et al., 1998; Friedman, 1998; Lindén Hirschberg, 1998;
Woods et al., 1998b; Jéquier & Tappy, 1999).

Los niveles basales de leptina correlacionan positivamente con la cantidad y
porcentaje de grasa corporal (Karhunen et al.,, 1997; Friedman, 1998; Lindén
Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b). Asi, son mas elevados en sujetos obesos que
en delgados, més altos cuando el animal esta saciado y se reducen durante el ayuno
prolongado (Elmquist et al., 1997, 1998; Woods et al., 1998b). Sin embargo, la
ingesta en si no estimula la produccién de leptina: sus niveles en plasma no cambian
después de la consumicion de una comida (Bernadis & Bellinger, 1998; Friedman,
1998; Lindén Hirschberg, 1998). En consecuencia, y dado que se sintetiza en los
propios adipocitos (el gen ob s6lo se expresa en ellos), se ha propuesto que esta
hormona podria liberarse de manera proporcional a la cantidad de grasa corporal
(Friedman, 1998; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b). Ademas, se ha
demostrado que la cantidad del péptido en el SN (liquido cefalorraquideo) es
proporcional a la concentracion detectada en el plasma. De esta manera, el cerebro
dispondria de mecanismos apropiados para “calibrar” directamente la cantidad de
este producto endogeno tan relevante en Nutricion (Woods et al., 1998b).

Muchas de las caracteristicas de la leptina son compartidas por la insulina,
una hormona que también es de origen periférico (Figlewicz et al., 1996; Woods et
al., 1996; 1998b; Schwartz, M. W. et al., 1999). Por todo ello, algunos autores han
propuesto que la leptina, y quizd también la insulina, podrian ser las sefiales que
informan al cerebro sobre el estado de las reservas de grasa (Rowland et al., 1996;
Wolf, 1996; Elmquist et al., 1997; Karhunen et al., 1997; Antal-Zimanyi et al., 1998;
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Friedman, 1998; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b; Jéquier & Tappy,
1999). Estas hormonas actuarian conjuntamente para regular el peso corporal
influyendo sobre el cerebro y los sistemas implicados en el control de la ingesta de
alimento y la homeostasis energética (Rowland et al., 1996; Wolf, 1996; EImquist et
al., 1997; Bernadis & Bellinger, 1998; Buchanan et al., 1998; Friedman, 1998;
Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b), un proceso global gobernado por
mecanismos multiples y complejos que actuando conjuntamente y en estrecha

colaboracion permiten la regulacion de la ingesta y el equilibrio energético.
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I1.- Estructura y funcion del sistema digestivo.

2.1.- Anatomia del sistema digestivo

En los vertebrados el sistema digestivo se compone de un largo tubo,
denominado tubo digestivo, y de una serie de 6rganos accesorios localizados fuera de
él pero al que vierten sus secreciones; enzimas y otras sustancias necesarias para la

digestion (Leeson y cols., 1990; Ross y cols., 1992).

Organos principales

El tubo digestivo se inicia en la boca y continta en la faringe, el eséfago, el
estdbmago, el intestino delgado, el intestino grueso y el ano (Leeson y cols., 1990;
Ross y cols., 1992; Jiménez, 1994a; Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995).

El estbmago es un saco

muscular distensible implicado en el

almacenamiento y digestion de los Cardios Eeritds
: : . Esfinter pilérico

alimentos. Se localiza en la porcion

superior de la cavidad abdominal, por Cuerpo

debajo del higado y el diafragma, y estd [ =

separado del es6fago por el esfinter -
. . ] Reg_mn Antro

esofagogastrico y del intestino delgado antropilérica

por el esfinter pilorico (Leeson y cols.,

1990; Martin & Soto, 1995). En él se pueden diferenciar varias partes (ver figura en

esta pagina) que de arriba abajo se denominan cardias, unién del es6fago con el

estomago, fundus (fondo), dilatacion situada arriba y a la izquierda del cardias,
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corpus (cuerpo), por debajo de la anterior, y region pilérica, la zona mas inferior. En
esta Ultima, a su vez, se diferencia el antro, la region en contacto con el cuerpo, y el
conducto pilorico, la parte en contacto con el esfinter pilorico (Geneser, 1993;
Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996).

El intestino delgado se extiende desde el piloro, que lo separa del estbmago,

hasta el esfinter ileocecal donde se continta con el intestino grueso (Leeson y cols.,
1990). Puede dividirse también en varios segmentos: duodeno, el segmento proximal,
yeyuno, segmento intermedio que comprende dos quintos de longitud, e ileon,
segmento distal que abarca los tres quintos restantes (Leeson y cols., 1990; Geneser,
1993; Curtis & Barnes, 1995; Kararli, 1995).

El esfinter ileocecal, localizado en el cuadrante inferior derecho del abdomen,

separa el intestino delgado del intestino grueso. La zona inicial de este ultimo, el

ciego, es una region desprovista de salida en la que se haya el apéndice vermicular,
una evaginacion alargada que sale del intestino grueso y que no tiene ninguna
funcién digestiva conocida en mamiferos (Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto,
1995). El resto del intestino grueso esta comprendido por el colon, el recto y el

conducto anal.

Aunque cada una de las divisiones del tubo digestivo se encarga de una parte
del proceso de digestion, la estructura fundamental de todas ellas es muy parecida:
Desde el es6fago hasta el recto la pared del tubo digestivo presenta varias capas o
tinicas cuya constitucion puede variar levemente segin la funcién en que se
especialice el segmento. Estas capas del exterior al interior se denominan serosa,
muscular, submucosa y mucosa (Ross y cols., 1992; Jiménez, 1994a; Curtis &
Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995).

La_mucosa esta formada por una membrana superficial cubierta de moco, el
epitelio, que descansa sobre una capa de tejido conectivo denominada lamina propia.
Por encima de ésta y en contacto con la submucosa existe una banda de tejido

muscular liso denominada muscularis mucosae (Leeson y cols., 1990; Ross y cols.,
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1992; Jimenez, 1994a; Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996). En la lamina propia se
encuentran la mayoria de las glandulas o criptas gastrointestinales, invaginaciones
profundas de la superficie epitelial especializadas en la produccion y secrecién
sustancias necesarias para la digestion y proteccion de la cavidad intestinal. En las
glandulas y epitelio de la mucosa géstrica e intestinal, existen ademas varios tipos de
células endocrinas y paracrinas especializadas en la sintesis y liberacion de
hormonas como la colecistoquinina (CCK), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) o
la gastrina (Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Hersey & Sachs, 1995; Dockray et al.,
1996; Qian et al., 1996; Sachs et al., 1997; Sawada & Dickinson, 1997; Raybould,
1998; Buchan, 1999; Furness et al., 1999; Hofer et al., 1999; Shetzline & Liddle,
1999; White et al., 2000). Asimismo, junto con las células fijas o habituales del
tejido conectivo se localizan numerosas células inmunoldgicas (linfocitos,
plasmocitos, macrdfagos, neutrofilos, eosinofilos, etc.) que impiden que las
sustancias extrafias y potencialmente peligrosas presentes en el tubo penetren en el
organismo (Perdue & McKay, 1994; Guyton, 1996; Furness et al., 1999). De igual
forma, en la lamina propia y, a veces, también en la submucosa, existen nddulos
linfaticos aislados gque se extienden a todo lo largo del canal digestivo. Por la lamina
propia discurren, ademas, los capilares sanguineos y linfaticos que desde la
submucosa se dirigen a la superficie epitelial (Leeson y col., 1990; Jiménez, 1994a;
Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996).

En el intestino delgado la superficie de la mucosa es muy peculiar en el
sentido de que esta tremendamente replegada formando lo que se conoce como
pliegues de Kerckring o valvulas conniventes. Estos pliegues, méas pronunciados en
el duodeno y yeyuno, estan cubiertos de proyecciones digitiformes llamadas
vellosidades; estructuras muy importantes en la absorcion de nutrientes que tambiéen
estan presentes en el intestino grueso (Leeson y cols., 1990; Ross y cols., 1992;
Geneser, 1993; Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995). EI 90 % de la
superficie de las vellosidades estd ocupada por las células responsables de la
absorcidn, los enterocitos o células absorbentes intestinales (Leeson y cols., 1990;
Ross y cols., 1992). Se trata de células cilindricas cuya superficie luminal contiene

finas extensiones de entre 1 a 1.5 um de altura llamadas microvellosidades. La
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combinacion de los pliegues de Kerckring, las vellosidades y microvellosidades
aumentan significativamente la superficie de la mucosa del intestino delgado (Leeson
y cols., 1990; Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Curtis & Barnes, 1995; Kararli,
1995; Martin & Soto, 1995).

En las vellosidades la organizacion de los vasos sanguineos y linfaticos
muestra igualmente un patrén peculiar que facilita el proceso de absorcion de
nutrientes desde la luz del intestino. Asi en el interior de cada una de estas
estructuras existe un pequefio vaso linfatico, el quilifero central, que empieza ciego
en el centro de la misma y que estd rodeado por una red de capilares sanguineos
(vénulas y arteriolas). Este sistema de vasos, linfaticos y sanguineos, conecta con
otros de mayor tamafio situados en la lamina propia (Leeson y cols., 1990; Ross y
cols., 1992; Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995).

En la mayor parte del tubo digestivo la capa muscular se organiza formando,
a su vez, dos capas: una externa, orientada longitudinalmente, y otra interna
orientada circularmente (el plexo nervioso de Auerbach se sitla entre ambas). La
actividad continuada de estos mdsculos, longitudinales y circulares, produce
movimientos de segmentacion que mezclan el alimento y movimientos ondulatorios,
peristalticos, que empujan el alimento a lo largo del tubo. En el estbmago, ademas,
existe una tercera capa muscular situada por debajo de la circular, la oblicua, que
facilita la mezcla de alimentos (Leeson y cols., 1990; Ross y cols., 1992; Geneser,
1993; Jiménez, 1994a; Curtis & Barnes, 1995; Guyton, 1996).

0 rganos accesorios

En la profundidad de la cavidad oral se encuentran las llamadas glandulas
salivales entre las que destacan las parétidas, las submandibulares (submaxilares) y
las sublinguales. La secrecion de las glandulas salivales, la saliva, es un liquido
viscoso rico en ptialina, una enzima implicada en la digestion de los almidones, y
mucina, una sustancia importante en la lubricacion (Leeson y cols., 1990; Ross y
cols., 1992; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995)
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En la parte superior del abdomen y por debajo del diafragma se situa el
higado. La unidad anatomica y funcional béasica de este drgano es el lobulillo
hepatico, una estructura con forma de prisma poliédrico de unos 2 mm de alto y 1
mm de diametro aproximadamente. Por el centro de cada lobulillo hepéatico pasa una
rama de la vena hepatica, la vena central, alrededor de la cual se distribuyen las
células hepaticas (hepatocitos). Estas células se disponen en columnas de una sola
célula de espesor que se irradian hacia afuera (Leeson y cols., 1990; Ross y cols.,
1992, Geneser, 1993).

Al seccionarlo transversalmente, el lobulillo aparece como un poligono
(hexagonal casi siempre) y en cada uno de los angulos se disponen conjuntos de, al
menos, tres tubos diminutos: ramas de la arteria hepatica, de la vena porta y del
conducto hepatico biliar. En algunos casos, en este conjunto, denominado zona
portal o triada portal o de Glisson, se incluye también un vaso linfatico y algunas
fibras nerviosas del Sistema Nervioso Autonomo (SNA). Estas fibras, simpaticas y
parasimpaticas, inervan la musculatura de las arterias y las parasimpaticas incluso
penetran en el lobulillo para formar plexos cerca de los hepatocitos y los sinusoides
(Leeson y cols., 1990; Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995).

* Desde la vena porta, la vena que recoge la sangre del tubo digestivo, se
extienden entre las columnas de células hepéticas ramificaciones irregulares
denominadas sinusoides hepaticos. Estos terminan conectando con la vena
central de forma que todas las células hepaticas quedan expuestas al flujo de
sangre portal. Los sinusoides difieren de los capilares sanguineos en que en
su revestimiento existen células fagocitarias, Ilamadas células estrelladas de
Kupffer o reticuloendoteliales, que eliminan bacterias y otras sustancias
extrafias contenidas en la sangre (Leeson y cols., 1990; Ross y cols., 1992;
Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996).

* Asimismo, de la rama de la arteria hepética en la zona portal surgen

pequerfias arteriolas que proporcionan sangre arterial al lobulillo; muchas de

ellas vierten directamente a los sinusoides. Esto significa que toda la sangre
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que entra en el lobulillo hepatico, arterial y venosa, termina en la vena central
la cual se vierte finalmente en la vena cava inferior (Leeson y cols., 1990;
Ross y cols., 1992; Geneser, 1993).

* En el conducto biliar de la zona portal desembocan pequefios conductillos
que recogen la bilis sintetizada por el higado, una sustancia muy importante
en la digestién y absorcion de los lipidos (Leeson y cols., 1990; Ross y cols.,
1992; Geneser, 1993; Guyton, 1996). Estos conductos biliares de pequefio
calibre se unen progresivamente y forman dos conductos de diametro mayor
que salen por la cara inferior del higado que, a su vez, se unen y forman el
conducto hepético. Este se une con el conducto cistico, que proviene de la
vesicula biliar, y forma el conducto colédoco que desemboca en el duodeno
en un punto situado por debajo del orificio pilorico del estdmago (Leeson y
cols., 1990,; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995).

Justo en la cara inferior del higado y unida a él se localiza la vesicula biliar.
Su funcidn principal es concentrar y almacenar la bilis secretada de forma continua
por el higado que llega a la vesicula por los conductos hepatico y cistico (Leeson y
cols., 1990; Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995). A través de
estos conductos la vesicula recibe bilis diluida y por el colédoco elimina bilis

concentrada (Ross y cols., 1992).

Paralelamente al estomago y por detras del mismo se localiza el pancreas,
una compleja glandula con secreciones tanto endocrinas como exocrinas (Geneser,
1993; Matin & Soto, 1995; Shetzline & Liddle, 1999). Esta dividido en unidades
tubuloacinosas, es decir, agrupaciones de células (acinos) que tienen en su interior un
conducto arborescente o ramificado. Los acinos constituyen la division exocrina del
pancreas y vierten sus secreciones (iones bicarbonato, agua y enzimas digestivas)
hacia el conducto microscopico dentro de cada unidad. Estos conductos diminutos se
unen y van formando progresivamente otros de mayor calibre que finalmente dan
lugar al conducto pancreatico principal (de wirsung), el cual, se extiende a todo lo
largo de la glandula (Leeson y cols., 1990; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995).
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Dicho conducto desemboca en el duodeno a través de la ampolla de Vater, region de
desembocadura comuan junto con el conducto colédoco procedente del higado y

vesicula (Leeson y cols., 1990; Guyton, 1996).

Entre las unidades tubuloacinosas del pancreas existen agrupaciones de otras
células diferentes conocidas como islotes de Langerhans que constituyen la divisién
endocrina del pancreas y que representan del 1-2 % del tejido total (Leeson y cols.,
1990; Geneser, 1993; Martin & Soto, 1995; Hadley, 1997; Shetzline & Liddle,
1999). Sus células estan dispuestas en cordones irregulares y se han clasificado en
varios tipos: alfa (A) y beta (B), las mas abundantes, y células D y P, menos
numerosas (Goberna, 1989; Geneser, 1993; Hadley, 1997). Las células alfa son la
fuente de glucagon y las células beta, las mas abundantes, producen insulina. Las
células D y P sintetizan somatostatina y polipéptido pancreatico respectivamente.
Desde las ceélulas beta se libera también amilina, un polipéptido aislado
recientemente (Goberna, 1989; Leeson y cols., 1990; Geneser, 1993; Lutz et al.,
1994; Hadley, 1997; Poitout et al., 1996; Okita et al., 1997; Lutz et al., 1998a,b).

2.2.- El sistema nervioso entérico

Aunqgue el tubo digestivo recibe una amplia inervacion del SNC, la gran
mayoria de las funciones de los érganos digestivos estdn mediadas por un sustrato
neural local denominado Sistema Nervioso Entérico (SNE). Especificamente, este
sustrato interviene en la motilidad, las secreciones endocrinas y exocrinas, la
microcirculacion del tracto gastrointestinal e incluso procesos inflamatorios e
inmunes (Bornstein & Furness, 1992; Rogers & Hermann, 1992; Brooks & Costa,
1994; Grundy & Schemann, 1994; Surprenant, 1994; Goyal & Hirano, 1996; Aziz &
Thompson, 1998; Furness et al., 1999; Liu et al., 1999; Sayegh & Ritter, 2000).

El SNE comienza en el esofago y se extiende por todo lo largo del tubo hasta

el final del mismo, en el ano (Bornstein & Furness, 1992; Guyton, 1996). Contiene

unos 100 millones de neuronas, cifra practicamente igual a la de la Médula Espinal

17



INTRODUCCION TEORICA

(ME) lo que de idea de la importancia del SNE en el control de la funcion intestinal
(Gibbins, 1990; Guyton, 1996; Goyal & Hirano, 1996). Desde el piloro hasta el
esfinter anal interno, los cuerpos celulares de estas neuronas se encuentran agrupados
en ganglios conectados entre si por haces de fibras nerviosas formando dos plexos
importantes: uno situado entre las capas musculares longitudinal y circular, llamado
plexo mientérico o de Auerbach, y otro llamado plexo submucoso o de Meissner
situado en la submucosa, entre la muscularis mucosae y la capa muscular circular
(Gibbins, 1990; Bornstein & Furness, 1992; Rogers & Hermann, 1992; Sternini,
1992; Hersey & Sachs, 1995; Goyal & Hirano, 1996).

Las neuronas del plexo submucoso inervan directamente las células del

epitelio glandular, las células musculares de la mucosa, las células endocrinas
intestinales y los vasos sanguineos submucosales (Hersey & Sachs, 1995; Goyal &
Hirano, 1996). Estas células nerviosas, han sido implicadas principalmente en el
control de la secrecion gastrointestinal y el control de la absorcion y el flujo
sanguineo local. También han sido implicadas en la contraccion local del mdsculo
submucoso que induce varios grados de plegamiento de la mucosa (Hersey & Sachs,
1995; Guyton, 1996).

A diferencia del plexo mientérico que se extiende virtualmente a todo lo largo
del tracto gastrointestinal, el plexo submucoso esta practicamente ausente en el
esofago y el estomago. En cambio, estd muy desarrollado en el intestino delgado
(Gibbins, 1990; Hersey & Sachs, 1995; Goyal & Hirano, 1996) y un plexo muy
similar a él se ha identificado en la vesicula biliar, el conducto cistico y en el
pancreas (Heimer, 1995; Goyal & Hirano, 1996).

La funcién basica del plexo mientérico es la de controlar la actividad motora

en toda la longitud del intestino (Hersey & Sachs, 1995). Esta formado basicamente
por cadenas lineales de numerosas neuronas interconectadas que se extienden por
toda la longitud del aparato gastrointestinal proporcionando inervacién motora a las
dos capas musculares e inervacion secretomotora a la mucosa (Goyal & Hirano,

1996). Dichas cadenas se disponen paralelamente, siendo la distancia entre ellas de
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escasos milimetros, desplegando proyecciones laterales que las interconectan entre si
(Guyton, 1996). También existen importantes proyecciones desde este plexo a los
ganglios del plexo submucoso, los ganglios entéricos de la vesicula biliar y el

pancreas, y a los ganglios simpaticos (Goyal & Hirano, 1996).

Aunque sus terminales nerviosas son fundamentalmente excitadoras, el plexo
mientérico también posee neuronas inhibidoras que probablemente utilizan el
neurotransmisor inhibidor VIP o algun otro (Guyton, 1996). Estas sefiales son
especialmente utiles para inhibir los madsculos de los esfinteres intestinales que
habitualmente se encuentran contraidos impidiendo el flujo de alimento entre dos

segmentos consecutivos del tubo digestivo (Guyton, 1996).

El SNE, en comparacion a otras partes del Sistema Nervioso Periférico
(SNP), muestra una considerable heterogeneidad y complejidad en relacion a las
caracteristicas morfologicas, electrofisioldgicas, neuroguimicas y funcionales de sus
células (Brooks & Costa, 1994; Wood, 1994; Surprenant, 1994; Schemann et al.,
1995; Brehmer & Beleites, 1996). La mayoria de las neuronas entéricas son
multipolares. Algunas tienen dendritas relativamente cortas con formas irregulares y
un axon prominente (Dolgiel tipo I). Otras tienen varios procesos largos que no
pueden ser identificados facilmente como axones o dendritas (Dolgiel tipo II).
Aunque la mayoria de las neuronas entéricas pueden clasificarse en una de estas dos
categorias existen otras muchas con formas intermedias (Gibbins, 1990; Brooks &
Costa, 1994).

Desde una perspectiva funcional todas las neuronas del SNE pueden
clasificarse en tres categorias: neuronas aferentes, interneuronas y neuronas motoras
(Gibbins, 1990; Brooks & Costa, 1994; Wood, 1994; Schemann et al., 1995; Goyal
& Hirano, 1996). Las neuronas aferentes constituyen la rama sensorial de todos los
reflejos motores y secretomotores intrinsecos. Son todas de naturaleza colinérgica y
pueden contener (no siempre) sustancia P. Se encuentran tanto en el plexo
submucoso como en el mientérico y generalmente proyectan a interneuronas también

situadas en cualquiera de los dos plexos. No obstante, algunas de ellas proyectan
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fuera del tracto gastrointestinal y se adentran en los ganglios prevertebrales del
sistema nervioso simpatico donde establecen contacto sindptico con terminales o
axones de neuronas preganglionicas. No existe evidencia de que estas proyecciones
alcancen la médula espinal o de que tengan influencias directas en las neuronas
aferentes primarias. Asi pues, probablemente, participan en arcos reflejos que no
implican al SNC; la opiniébn mas aceptada es que funcionan como parte de un
circuito que controla los reflejos simpaticos entre diferentes regiones del tracto
gastrointestinal (Cervero & Foreman, 1990; Guyton, 1996). Las interneuronas se
interponen entre las neuronas sensoriales y las motoras. Se han identificado varios
subgrupos dentro de ellas atendiendo a los neurotransmisores que contienen, pero su
significado fisiologico se desconoce. Las neuronas eferentes pueden ser tanto
excitadoras como inhibidoras. Las primeras proyectan local u oralmente y sus
neurotransmisores principales son acetilcolina y sustancia P. Las inhibidoras

proyectan caudalmente y contienen VIP y 6xido nitrico (Goyal & Hirano, 1996).

Es importante tener en cuenta que en la mucosa no se observan las sinapsis
convencionales entre la fibra nerviosa postganglionar y las células epiteliales.
Aunque la fibra nerviosa suele terminar cerca de las células de la mucosa no existe
un espacio sinaptico, en sentido estricto, entre ambas estructuras. La implicacién
funcional de esta organizacion anatomica es que los transmisores son liberados en el
espacio extracelular y se difunden hasta las células cercanas donde pueden ejercer
una accion dependiendo de la presencia de receptores celulares apropiados. La
ventaja obvia de esta sinapsis regional es que permite la activacion de varias células
y quizéa varios tipos de ellas sin necesidad de formar nuevas sinapsis cada vez que las

celulas del epitelio se renueven (Hersey & Sachs, 1995).

Como cabria esperar en un sistema entérico tan complejo, se han identificado
mas de 20 neurotransmisores diferentes (Gibbins, 1990; Bornstein & Furness, 1992;
Sternini, 1992; Surprenant, 1994; Schemann et al., 1995; Goyal & Hirano, 1996).
Entre los neurotransmisores detectados se encuentran, por ejemplo, acetilcolina,
noradrenalina, encefalinas, serotonina, somatostatina, VIP, NPY, SP, CCK, CGRP,
GRP y oOxido nitrico (Bornstein & Furness, 1992; Brooks & Costa, 1994; Schemann

20



ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SISTEMA DIGESTIVO: CONTROL NERVIOSO

et al., 1995). Una caracteristica importante, en este sentido, es que las neuronas
entéricas contienen dos o mas neurotransmisores; en la mayoria de los casos un
neurotransmisor clasico (acetilcolina o noradrenalina) y uno o mas neuropéptidos. Se
desconoce todavia si estos transmisores se liberan simultanea o diferencialmente. Si
el caso fuera este ultimo existe la posibilidad de que una Unica fibra nerviosa afecte a
multiples funciones. Ademas dado que las fibras nerviosas de las neuronas entéricas
presentan muchas ramificaciones a lo largo del axdn, la liberacion del transmisor
puede ocurrir a lo largo de toda la extension recorrida por el mismo y, por tanto,
afectar a amplias regiones del intestino (Bornstein & Furness, 1992; Surprenant,
1994; Hersey & Sachs, 1995; Schemann et al., 1995).

2.3.- Digestion y absorcion en el tubo digestivo

La digestion es el proceso en virtud del cual el material alimenticio ingerido
es descompuesto en productos mas simples que puedan ser distribuidos y utilizados
por las células del organismo. Béasicamente, la alimentacion de los mamiferos
consiste de seis clases de sustancias quimicas: carbohidratos, proteinas, grasas,
vitaminas, minerales y agua. Sélo las tres primeras deben experimentar digestion
quimica para transformarse en compuestos absorbibles por el intestino. Este proceso
es realizado por las enzimas liberadas en los distintos segmentos del tubo digestivo
(Gonzélez, 1994; Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996).

Todos los macronutrientes que necesitan digestion son combinaciones de
productos méas sencillos: los carbohidratos, combinaciones de monosacéridos, las
grasas, combinaciones de &cidos grasos con glicerol, y las proteinas, combinaciones
de aminoacidos. Normalmente, estas combinaciones se producen por condensacion,
es decir, por la pérdida de moléculas de agua. Por ello, el papel esencial de las
enzimas digestivas consiste en devolver las moléculas de agua perdidas logrando la
separacion de estos productos en sus componentes simples. Este proceso se conoce
como hidrolisis y es el mecanismo principal de la digestion (Curtis & Barnes, 1995;
Martin & Soto, 1995).
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Los carbohidratos de la dieta normalmente se presentan en forma de
disacéaridos o polisacaridos. Entre los principales disacaridos se encuentran la
maltosa, formada por dos moléculas de glucosa, la sacarosa, formada por una
molécula de glucosa y otra de fructosa, y la lactosa, formada por una molécula de
glucosa y otra de galactosa (Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995). El
polisacarido mas importante es el almidon y constituye la principal fuente de
glucosa para el ser humano (Curtis & Barnes, 1995).

Todas las grasas de la alimentacion son grasas neutras (triglicéridos), es
decir, combinaciones de tres acidos grasos con una molécula de glicerol (un
carbohidrato soluble también conocido como glicerina). Estas grasas a su vez pueden
ser saturadas (grasas animales y sus derivados) 0 no saturadas (aceites vegetales).
Las primeras, formadas por acidos grasos sin enlaces dobles entre sus atomos de
carbono, suelen ser solidas a temperatura normal, mientras que las no saturadas,
formadas por &cidos grasos con enlaces dobles entres sus atomos, suelen ser liquidas
a estas temperaturas (Carey et al., 1983; Carlson, 1993; Curtis & Barnes, 1995). El
colesterol, aungque no se parece a las grasas a nivel estructural, se agrupa con ellas
porque comparte otras caracteristicas. Esta formado por &cidos grasos saturados y
puede obtenerse de la dieta o ser sintetizado en el higado (Curtis & Barnes, 1995).

Las proteinas son polimeros de moléculas ricas en nitrogeno dispuestas en
una secuencia lineal. Estas moléculas, llamadas aminoacidos, pueden combinarse
para formar grandes cadenas (proteinas) o cadenas mas pequefias (péptidos). Tanto
unas como otras resultan de la combinacion de unos 20 aminoécidos diferentes, por
tanto, la variedad de proteinas y peptidos posibles es muy elevada (Curtis & Barnes,
1995).

La digestion de los alimentos se inicia en la boca con la masticacion. La
disgregacion mecanica de la comida facilita su impregnacion con la saliva liberada
por las glandulas salivales que, ademas de lubrificar la mezcla y facilitar asi la

deglucidn, contiene enzimas (como la ptialina, una alfa-amilasa, o la lipasa lingual)
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que inician la digestién quimica de los almidones y las grasas (Carey et al., 1983,
Gonzélez, 1994; Curtis & Barnes, 1995; Martin & Soto, 1995). Esta digestién, no
obstante, al menos para los carbohidratos, no supone mas del 5 al 10 % (Jiménez,
1994b).

En el estomago los alimentos se disponen en el corpus en circulos
concéntricos. A medida que el estdmago se llena se producen oleadas constrictoras
débiles, denominadas ondas de mezcla, que favorecen la combinacion de los
alimentos con las secreciones gastricas facilitando asi la fragmentacion de la comida
(por la accion del acido clorhidrico principalmente) y la actividad de las enzimas
(Leeson y cols., 1990; Gonzalez, 1994; Curtis & Barnes, 1995). En el corpus y
fundus del estbmago continda la digestion de los carbohidratos iniciada en la boca
por accion de la propia amilasa salivar. Sin embargo, cuando los alimentos se han
mezclado por completo la enzima es desactivada por el acido clorhidrico y la
digestion de estos macronutrientes en la cavidad gastrica cesa. De cualquier forma,
antes de que esto ocurra se habran hidrolizado, principalmente hasta maltosa, del 30
al 50 % de los almidones ingeridos (Ross y cols., 1992; Jiménez, 1994b). En el
estdmago, ademas, se inicia la digestion de las proteinas por accion de la pepsina la
cual es responsable del 10 al 30 % de su digestion total (Jiménez, 1994b; Martin &
Soto, 1995; Guyton, 1996). También a este nivel se inicia la digestion de las grasas.
Este proceso se lleva a cabo por la lipasa gastrica (tributirasa) y el grado de digestion
es tan pequefio que carece de importancia (Carey et al., 1983; Jiménez, 1994b;
Guyton, 1996).

A medida que la digestion avanza, el alimento se convierte en el estomago en
una papilla semiliquida denominada quimo que es propulsada hacia el intestino
delgado donde se completa el proceso iniciado en la boca y el estbmago. La digestidn
de los carbohidratos se continta en el duodeno por la amilasa pancreatica gracias a
la cual finalmente todos los almidones ingeridos son convertidos en maltosa y otros
polimeros pequefios de glucosa. Estos productos junto con otros disacaridos son
transformados en monosacaridos por las enzimas del epitelio intestinal (lactasa,

sacarasa, maltasa y alfa-dextrinasa) y son absorbidos inmediatamente hacia la
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sangre del sistema portal (Gonzalez, 1994; Jiménez, 1994c; Martin & Soto, 1995;
Guyton, 1996). En el intestino delgado se lleva a cabo la mayor parte de la digestion
de las proteinas. Cuando estos nutrientes dejan el estbmago se encuentran en forma
de grandes polipéptidos pero inmediatamente después de entrar en el duodeno las
enzimas pancreaticas tripsina, quimiotripsina y carboxipeptidasa inician su
desdoblamiento parcial. Sin embargo, con ello generalmente las proteinas solo llegan
a convertirse en péptidos de cadena corta. Un paso adicional es realizado por
enzimas liberadas por células epiteliales del duodeno y yeyuno: aminopolipeptidasas
y dipeptidasas. Ambas logran desdoblar los péptidos en tripeptidos, dipéptidos e
incluso en aminoacidos. Estos productos pueden atravesar facilmente la membrana
luminal de la célula epitelial y, ya en el interior, multiples peptidasas terminan el
proceso. Finalmente, los aminoécidos pasan por el lado opuesto de la célula epitelial
hacia la sangre (Gonzalez, 1994; Jiménez, 1994c; Martin & Soto, 1995; Guyton,
1996). Dado que las grasas son insolubles en agua, antes de ser digeridas deben
experimentar emulsificacion. Este proceso que es realizado por la bilis liberada en el
intestino delgado consiste en la separacion de los grandes glébulos de grasa en
glébulos menores de manera que se facilite la accion digestiva de las enzimas. La
principal enzima para la digestion de las grasas (triglicéridos y colesterol) es la lipasa
pancreatica aunque también la lipasa intestinal tiene un pequefio papel (Carey et al.,
1983; Gonzalez, 1994; Jiménez, 1994c; Martin & Soto, 1995; Guyton, 1996).

El conjunto de moléculas que va formandose como resultado de la digestion
es progresivamente absorbido por el sistema circulatorio del aparato gastrointestinal.
El estbmago es un area de escasa absorcién dado que carece de vellosidades y que
sus células epiteliales presentan uniones estrechas. Sélo cantidades pequefias de
sustancias muy liposolubles, como el alcohol, sales y algunos farmacos (aspirina),
pueden absorberse. Tampoco en el intestino grueso se absorben practicamente
nutrientes. A este nivel, sin embargo, si se captan grandes cantidades de agua y
minerales, sobre todo en la mitad proximal del colon, también llamada colon
absorbente (Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Kararli, 1995; Martin & Soto, 1995).
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La absorcion de nutrientes es un proceso que se lleva a cabo casi
integramente en el intestino delgado. Esta tarea es realizada por los enterocitos
(células absorbentes cilindricas) que revisten las vellosidades, principalmente del
duodeno y yeyuno. A su interior llegan los nutrientes tanto por simple difusién como
por transporte activo (Grossman, 1967; Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Gonzélez,
1994; Nutting et al., 1999; Raybould, 1999). Una vez en el citoplasma los nutrientes
son liberados hacia la sangre, excepto las grasas que pasan principalmente al sistema
linfatico en forma de quilomicrones. Estos productos circulan libremente por los
conductos linfaticos desde donde son vertidos al sistema sanguineo y repartidos por
todo el organismo (Grossman, 1967 Carey et al., 1983; Felber & Golay, 1995;
Hadley, 1997; Nutting et al., 1999; Raybould, 1999).

2.4.- Algunos aspectos relacionados con el metabolismo

Los alimentos una vez digeridos y absorbidos en el tracto gastrointestinal son
distribuidos por todo el cuerpo donde son metabolizados. ElI metabolismo puede
definirse como el conjunto de cambios quimicos que sufren los macronutrientes en el
interior de las células del organismo. Esta constituido por dos procesos principales,
catabolismo y anabolismo, cada uno de los cuales estd compuesto, a su vez, por
numerosas reacciones quimicas. Especificamente, el anabolismo, conocido también
como biosintesis, hace referencia al conjunto de reacciones quimicas que realiza una
célula con el fin de fabricar sustancias. Por su parte, el catabolismo, el proceso
contrario, se define como la suma de todas las reacciones quimicas que ocurren
dentro de una célula con el fin de obtener energia utilizable; para ello, por lo general,
las moléculas grandes se desdoblan en partes mas pequefias (Curtis & Barnes, 1995;
Madigan et al., 1997).

Uno de los efectos mas inmediatos de la presencia de nutrientes en la sangre
es la liberacion de insulina desde las células 3 del pancreas. Esta hormona, que se
reparte inmediatamente por todo el organismo, hace posible la utilizacion de la
energia recién absorbida por las células del cuerpo (Woods, 1991; Carlson, 1993;
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Langhans, 1996). Esto es asi porque la glucosa, el sustrato principal, requiere de un
mecanismo de transporte activo para atravesar la membrana celular. Dicho
mecanismo, excepto en el cerebro, esta controlado por los receptores de insulina vy,
por tanto, la glucosa sélo puede entrar en la mayoria de los tejidos cuando la

hormona esté presente (Carlson, 1993; Felber & Golay, 1995).

Muchos de los nutrientes absorbidos en el intestino, entre la mitad y las tres
cuartas partes, son captados y almacenados temporalmente por las células hepéticas
bajo la accion de la insulina (Carlson, 1993; Hadley, 1997). El principal producto
almacenado en el higado es el glucogeno, un polisacarido formado por subunidades
de glucosa cuya sintesis ocurre a partir de monosacaridos, como la fructosa o la
propia glucosa, y de productos derivados de algunos aminodcidos. La formacion de
glucégeno y su deposito en las células hepaticas proporciona una reserva de
carbohidratos rapidamente utilizables para la produccion de energia (Stricker &
Verbalis, 1992; Geneser, 1993; Felber & Golay, 1995; Hadley, 1997; Soucy &
Leblanc, 1999a). Las células hepéaticas también almacenan vitaminas (A, By, acido
folico y D) de forma que se asegura su presencia en estados de carencia. El resto de
los nutrientes pasan del higado a la circulacion general donde son utilizados por otras
celulas como sustratos energéticos o como elementos estructurales (Ross y cols., 1992;
Geneser, 1993; Hadley, 1997).

La energia absorbida desde el tubo digestivo y no utilizada por las células del
organismo es almacenada, ademas de en el higado, en los musculos y tejido adiposo
(Stricker & Verbalis, 1992; Carlson, 1993; Felber & Golay, 1995; Hadley, 1997).
Estos depositos se nutren basicamente de carbohidratos y grasas mientras que los
aminoacidos son utilizados, sobre todo, como elementos estructurales en la sintesis
de proteinas y particularmente en las células musculares (Hadley, 1997). En el tejido
adiposo la insulina promueve tanto la incorporacion de glucosa al interior de los
adipocitos como su posterior conversion en glicerol. Asimismo, actuando sobre
enzimas localizadas en el endotelio de los capilares (lipoproteina lipasa), induce la
liberacion de acidos grasos desde los quilomicrones. Estos acidos, una vez libres, son

recogidos por las células adiposas donde se combinan con el glicerol para formar
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triglicéridos, los cuales, constituyen la principal reserva de energia a largo plazo
(Stricker & Verbalis, 1992; Carlson, 1993; Felber & Golay, 1995; Guyton, 1996;
Hadley, 1997).

En comparacion con el tejido adiposo, la capacidad de los musculos para
almacenar energia es muy limitada, sirviendo basicamente como combustible para la
produccion rapida de trabajo muscular (Carlson, 1993; Hadley, 1997). Este
almacenamiento, en forma de glucdgeno, esta fomentado igualmente por la insulina
que hace posible el transporte de aminoacidos y glucosa hacia el interior de las células
musculares (Stricker & Verbalis, 1992; Felber & Golay, 1995; Hadley, 1997). Aunque
el mecanismo a través del cual los aminoécidos se convierten en proteinas en el
musculo es desconocido, la energia que se necesita para dicha actividad metabdlica, al
parecer, procede de la glucdlisis y la fosforilacion oxidativa de derivados de la glucosa
(Hadley, 1997).

Asi pues, en el organismo existen dos sistemas de reserva, uno a corto plazo,
situado en las células del higado y los musculos, y otro a largo plazo localizado en el
tejido adiposo (Carlson, 1993).

A medida que los nutrientes son almacenados y sus concentraciones en plasma
vuelven a la normalidad, la insulina deja de liberarse (Carlson, 1993; Felber & Golay,
1995). En este periodo, ademas, el sistema parasimpatico se desactiva y es la actividad
simpatica la que predomina. Esta ultima, implicada en convertir las reservas
energéticas en nutrientes utilizables por las células en periodos de ayuno, induce la
liberacién de adrenalina y glucagbn desde la médula adrenal y el pancreas
respectivamente. En el higado, el glucagon promueve la transformacion de glucogeno
en glucosa que una vez presente en la sangre es utilizada por el cerebro como fuente de
energia (Carlson, 1993; Felber & Golay, 1995). En este periodo, dado que la insulina
esta ausente, este drgano es el Unico que puede utilizar la glucosa ya que no necesita de
la hormona para incorporarla a sus células. El resto de los tejidos, aunque la glucosa

esta presente en la circulacion, no pueden hacer uso de ella y, consecuentemente, han
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de nutrirse de las grasas almacenadas en el tejido adiposo (Carlson, 1993; Felber &
Golay, 1995).

En el organismo existen basicamente dos tipos de tejido adiposo: tejido
adiposo blanco y tejido adiposo pardo. Ambos tipos estan inervados por fibras
simpéticas y ambos tienen capacidad para almacenar grasas bajo la accién de la
insulina. Sin embargo, mientras que los sustratos lipidicos del tejido adiposo blanco
se utilizan para nutrir al resto de las células del cuerpo, los almacenados en el tejido
pardo se usan béasicamente para generar calor (Penicaud et al.,, 1996).
Consecuentemente, durante el ayuno sélo el tejido blanco es activado (directamente
por el sistema simpéatico y por la adrenalina y glucagén) para convertir los
triglicéridos en &cidos grasos y glicerol. Estos productos, liberados a la sangre, son
facilmente metabolizables por todas las células del cuerpo excepto por las del cerebro
(Carlson, 1993; Penicaud et al., 1996). Estas células cerebrales se nutren de la glucosa
y, si el ayuno se prolonga y las reservas a corto plazo del higado se agotan, se valen de
las cetonas sintetizadas en las células hepéticas a partir de los &cidos grasos presentes

en la sangre (Carlson, 1993).

2.5.- Control nervioso de la funcion gastrointestinal

Aunque el SNE puede funcionar “independientemente” del SNC, éste Gltimo
tiene un importante papel en coordinar sus funciones (Rogers et al., 1995; Goyal &
Hirano, 1996). El control central del sistema digestivo se realiza a traves de nervios
simpaticos y parasimpaticos que constituyen la inervacion extrinseca de dicho
sistema (Loewy, 1990a; Gibbins, 1990; Mayer & Raybould, 1990; Habler et al.,
1992; Sternini, 1992; Qian et al., 1996; Rogers et al., 1996; Aziz & Thompson,
1998).

La_inervacion simpdtica ocurre a través de los nervios esplacnicos mayor,
menor y lumbares (Gibbins, 1990; Loewy, 1990a; Habler et al., 1992). Las fibras

preganglionares de estos nervios, originados en la médula espinal, proyectan a
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ganglios prevertebrales situados en las cercanias de la aorta abdominal. Aqui
conectan con las neuronas postganglionares que envian sus proyecciones a los
distintos 6rganos. Concretamente desde el ganglio celiaco y mesentérico superior las
fibras se dirigen a segmentos proximales e intermedios del tracto gastrointestinal, al
higado, a la vesicula biliar y al pancreas. Por el contrario, las del ganglio
mesentérico inferior, también llamado hipogastrico, conectan con los segmentos
distales del tubo digestivo: colon sigmoide, recto y esfinter anal (Gibbins, 1990;
Loewy, 1990a; Zhang et al., 1991; Borstein & Furness, 1992; Habler et al., 1992;
Gabella, 1995; Penicaud et al., 1996; Jansen et al., 1997). Por su parte, las fibras
simpéticas que controlan la actividad de las glandulas salivares se originan en
segmentos torécicos de la columna intermediolateral de la médula espinal (ME).
Estas fibras se incorporan a la cadena simpética y terminan conectando con neuronas
postganglionares situadas en el ganglio cervical superior. Dichas neuronas inervan
las células secretoras de las glandulas parétida y submandibular pero no las de las

glandulas sublinguales (Gibbins, 1990; Ross y cols., 1992).

La inervacion secretomotora parasimpatica de las glandulas submandibular y
sublingual se origina en el ndcleo salival superior del nervio facial. Las fibras
preganglionares abandonan el nervio en la cuerda timpéanica que se une al nervio
lingual para alcanzar el ganglio submandibular desde donde las fibras alcanzan las
glandulas. Por su parte la glandula pardtida esta inervada por fibras que surgen del
nucleo salival inferior. Estas fibras se dirigen hacia el ganglio ético a través de la
rama timpéanica del nervio glosofaringeo y del nervio petroso superficial menor. Aqui
conectan con las neuronas postganglionares que envian sus axones hacia la glandula
a través del nervio auriculotemporal (Nicholson & Severin, 1981; Brodal, 1992;
Heimer, 1995).

Los extremos distales del intestino (regiones descendente, sigmoidea, rectal y
anal del intestino grueso) estan controlados por los nervios pélvicos, implicados
basicamente en el reflejo de defecacion (Loewy, 1990a; Gabella, 1995; Aziz &
Thompson, 1998). Salvo esta pequefia contribucion sacral, casi toda la inervacién

parasimpatica del tracto digestivo es vagal (Guyton, 1996).
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Las eferencias vagales al tracto gastrointestinal ocurren principalmente en el
esofago y estbmago aunque pueden extenderse hasta segmentos proximales del
intestino delgado y partes del colon (Gibbins, 1990). Las fibras vagales también
controlan algunas visceras relacionadas con el sistema digestivo como la vesicula
biliar y el pancreas (la inervacion del higado por fibras eferentes vagales no esta del
todo clara (Gibbins, 1990; Penicaud et al., 1996; Jansen et al., 1997; Okita et al.,
1997).

La principal fuente de neuronas eferentes preganglionicas vagales que
proyectan a los drganos viscerales abdominales es el nlcleo dorsomotor del vago
(NDMV). Este nucleo se localiza en el bulbo raquideo y mantiene una estrecha
asociacion anatomica y funcional con los principales nacleos en los que terminan las
aferencias sensoriales originadas en las visceras abdominales (el NTS caudal y AP).
Por ello estas regiones han sido agrupadas y referidas como complejo vagal dorsal
(Loewy & Spyer, 1990; Leslie et al., 1992; Powley et al., 1992; Hardy, 1995; Ladic
& Buchan, 1996; Aziz & Thompson, 1998). Las dendritas de las neuronas
preganglionicas del NDMV penetran en el NTS caudal y AP y una pequefa
proporcién de ellas tiene contactos monosinapticos con las aferencias vagales. Sin
embargo, la mayoria de estas células conecta con interneuronas que, a su vez, han
establecido contacto con aferencias vagales o de otra naturaleza (Sawchenko, 1983;
Shapiro & Miselis, 1985b; Leslie et al., 1992; Powley et al., 1992; Cunningham et
al., 1994; Ladic & Buchan, 1996; Aziz & Thompson, 1998; Zhang, X. et al., 1998).
Las dendritas del NDMV pueden llegar incluso hasta la capa ependimal del cuarto
ventriculo e inclusive adentrarse en €él. Estas proyecciones a areas de baja barrera
hematoencefalica pueden permitir una modulacion humoral directa de la actividad
del nucleo (Shapiro & Miselis, 1985b; Leslie et al., 1992).

Las conexiones entre el AP/NTS caudal y el NDMV constituyen el sustrato
anatomico de numerosos reflejos que coordinan las funciones digestivas (Wyrwicka
& Garcia, 1979; Powley, 1989, 2000; Powley et al., 1992; Rogers & Hermann, 1992;
Kobashi et al., 1993; McCann & Rogers, 1994; Adachi et al., 1995; Barber et al.,
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1995; Rogers et al., 1995; Ladic & Buchan, 1996; Partosoedarso & Blackshaw,
1997; Zhang et al., 1999). No obstante, aunque las funciones digestivas basicas
pueden mantenerse a través de reflejos vago-vagales troncoencefalicos estos reflejos
son modulados por estructuras superiores (Powley, 1989; 2000; Rogers & Hermann,
1992; Zhang et al., 1999).

Consecuentemente, se ha demostrado que el NDMV estd sometido a
proyecciones descendentes desde varias estructuras prosencefalicas, la mayoria de
las cuales recibe informacion desde el NTS. Estas estructuras, por tanto, pueden
influir en la actividad motora vagal y como consecuencia pueden ser importantes en
el control central de los procesos digestivos que ocurren en condiciones normales o
en circunstancias como el estrés, el miedo o la ansiedad (Sawchenko, 1983;
Altschuler et al., 1992; Leslie et al., 1992; Zhang et al., 1999). Asimismo, estas
proyecciones descendentes son responsables de los cambios en la funcién digestiva
que se producen durante la fase cefalica de la digestién o el suefio (Powley, 1989,
2000; Rogers & Hermann, 1992; Rogers et al., 1995; Zhang et al., 1999).
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I11.- Implicacion del sistema gastrointestinal en la

Nutricién,

La conducta de Nutricion estd determinada por numerosos y complejos
mecanismos en los que participan sistemas tanto centrales como periféricos (Le
Magnen, 1992; Schwartz & Moran, 1996; Reid & Hetherington, 1997; Lindén
Hirschberg, 1998; Smith, 1998a,b). Tradicionalmente, las teorias periféricas del
control de la ingesta han enfatizado la importancia de las sefiales originadas a
diferentes niveles del sistema digestivo. Asi, se ha destacado el papel de factores
tales como el sabor de los alimentos, la distensién y tasa de vaciado gastrico, la tasa
de absorcion de nutrientes o el papel de las hormonas gastrointestinales. En la
actualidad se acepta que, al menos, algunos aspectos de la Nutricion pueden estar
mediados por sistemas sensoriales neurales y humorales originados a lo largo del
sistema orofaringeo y gastrointestinal (Smith, 1983, 1998b; Deutsch, 1990; Le
Magnen, 1992; Rayner, 1992; Ritter, R. C. et al., 1992; Ritter, S. et al., 1992;
Schwartz & Moran, 1996; Reid & Hetherington, 1997; Davis, 1999).

La implicacion de la estimulacion orosensorial en la Nutricion ha sido
defendida por varios autores (Pavlov, 1910; Davis & Smith, 1990; Berridge, 1991,
Swithers et al., 1991; Le Magnen, 1992; Mook et al., 1992; Swithers & Hall, 1994;
Poothullil, 1995a, b; Swithers, 1996). Aunque esta informacion no parece relevante
en la sensacion de hambre, si puede ser importante en otros procesos relacionados
con el inicio de la ingesta. Asi, el olfato, el gusto o la vista actian como sentidos
claves en el apetito (Pavlov, 1910; Le Magnen, 1992; Carlson, 1993; Hetherington,

1996; Cecil et al., 1998; Davis, 1999). Este puede entenderse como una combinacion
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de la estimulacion interna fisiologica y de la informacion sensorial procedente de las
propiedades hedonicas o agradables del alimento (Kissileff & Van ltallie, 1982; Le
Magnen, 1992, 1999). Por consiguiente, los organismos pueden ingerir alimentos no
s6lo como resultado de las demandas de energia, sino, también en respuesta a otros
factores no relacionados directamente con una reduccion en el déficit de nutrientes
(Davis, 1999).

La influencia de las aferencias orosensoriales en el apetito se ha comprobado,
por ejemplo, mediante los llamados estudios de "cafeteria”. En estos experimentos se
observa que la variedad de los sabores, en si, produce un incremento significativo de
la ingesta con respecto a las dietas no variadas (Novin, 1988; Martin et al., 1991,
Dibattista & Sitzer, 1994; Rolls 1997). Asimismo, algunos trabajos ponen de
manifiesto que, bajo cualquier estado de privacion, cuanto méas apetitosos sean los
alimentos presentados, mayor sera también la cantidad ingerida. Por tanto, estos
estudios, indirectamente, sugieren la accion sinérgica de los estimulos internos y

externos en la ingesta (Le Magnen, 1992; Rigaud et al., 1994; Davis, 1999).

La participacion de los factores orofaringeos en procesos de saciedad ha sido
examinada generalmente mediante la técnica de "alimentacion ficticia", una practica
que impide que el alimento se acumule en el estomago al ser drenado hacia el
exterior (Pavlov, 1910; Davis & Campbell, 1973; Gibbs & Falasco, 1978; Grill &
Kaplan, 1992; Davis, 1999). En estudios llevados a cabo en estas circunstancias se
observa que, sin embargo, los sujetos experimentales no manifiestan la tipica
saciedad presente en una situacion normal. A diferencia de ello, el tamafio de la
comida ingerida es mucho mayor y el tiempo transcurrido entre dos comidas
consecutivas es mucho méas corto, de manera que la frecuencia y cantidad total de
alimento ingerido aumenta considerablemente (Pavlov, 1910; Davis & Campbell,
1973; Young et al., 1974; Gibbs & Falasco, 1978; Kraly et al., 1978; Gibbs et al.,
1981; Reidelberg et al., 1983; Sclafani & Nissembaum, 1985; Smith, 1998b). Estos
resultados ponen de relieve que las sefiales procedentes de la parte superior del tracto

gastrointestinal, por si solas, no son suficientes para detener la ingesta y producir
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saciedad (Davis & Smith, 1990; Martin et al., 1991; Woltman & Reidelberger, 1995;
Davis, 1999).

A pesar de todo, numerosos cientificos siguen defendiendo la idea de que la
experiencia oral durante la ingestion puede ser esencial en la finalizacion de la
misma (Davis & Smith, 1990; Berridge, 1991; Swithers et al., 1991; Le Magnen,
1992; Warwick et al., 1993; Swithers & Hall, 1994; Rigaud et al., 1994; Poothullil,
1995a, b; Swithers, 1996). Esta afirmacion se basa fundamentalmente en la
existencia de un fendmeno descubierto por Le Magnen y conocido como "saciedad
sensorialmente especifica™. Dicho fendmeno consiste en una temprana reduccion de
la ingesta cuando el alimento ofrecido es siempre el mismo. En cambio, cuando la
dieta es variada, la ingesta aumenta y el cese de la conducta consumatoria aparece
mucho mas tardiamente. En la saciedad sensorialmente especifica, por tanto, la
experiencia orofaringea es clave, dado que es la que informa a cerca de qué alimento
estd siendo ingerido (Le Magnen, 1992; Hetherington, 1996; Swithers, 1996;
Vandewater & Vickers, 1996; Rolls, 1997).

Sin embargo, aunque la participacion de los factores orofaringeos en la
regulacién de la ingesta es posible (queda por determinar su mecanismo y funcién)
ellos, por si solos, no pueden responder del control de la saciedad y, por tanto, otros

segmentos del sistema digestivo deben ser también relevantes (Davis, 1999).

En general, el tracto gastrointestinal no parece ser el factor generador (al
menos directamente) de las sensaciones de déficit. Aunque la mayoria de las
personas asocian subjetivamente esta sensacién con las contracciones gastricas,
sujetos humanos a los que se les ha extirpado el estbmago por motivos clinicos,
siguen sintiendo hambre periddicamente (Grossman, 1967; Le Magnen, 1992; Read
et al., 1994). Sin embargo, a diferencia de los factores orofaringeos, los factores

gastricos e intestinales si parecen determinantes en los mecanismos de saciedad.

El papel del estbmago en el cese de la ingesta ha sido enfatizado desde hace

afios a través de las llamadas teorias periféricas de la Nutricién, defendidas por
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autores como Cannon o Washburn. Estos investigadores proponian que factores tales
como las contracciones o la distension del estbmago eran importantes a la hora de
sefialar la sensacion de saciedad (Mordes et al., 1979). Si bien, la primera de las
propuestas ha sido totalmente descartada, tanto por estudios clinicos como
experimentales, el factor de distension se ha mantenido como uno de los mecanismos
responsables en sefialar el cese de la ingesta (Davis & Campbell, 1973; Mordes et al.,
1979; Cecil et al., 1998).

La posible contribucion de las sefiales de distension al fendmeno de saciedad
se ha investigado ampliamente usando varias situaciones experimentales (Gonzéalez
& Deutsch, 1981; Phillips & Powley, 1996; Smith, 1998b; Davis, 1999). En algunos
de estos estudios se utilizan dispositivos que permiten distender la cavidad gastrica
(inflando balones, inyectando material no-nutritivo, etc.) en una situacion de
alimentacion ficticia. Dichos trabajos han demostrado que la distension produce
inhibicion de la ingesta y que dicha inhibicién se elimina por vagotomia (Gonzélez &
Deutsch, 1981). Sin embargo, estos trabajos han sido duramente criticados dado que
los efectos solo se obtienen cuando la distension es muy severa y, por tanto, el cese
de la ingesta puede ser provocado por el malestar producido mas que por la propia
distension (Novin, 1983; Smith, 1983, 1988b; Deutsch, 1990; Martin et al., 1991).

La participacion de la distension del estdmago en la saciedad a corto plazo,
sin embargo, se ha puesto de manifiesto mediante otros disefios experimentales. Asi
por ejemplo, se ha demostrado que si se aspira una cantidad determinada de alimento
durante o inmediatamente después de una comida, el animal aumenta su ingesta hasta
recuperar aproximadamente la cantidad retirada (Davis & Campbell, 1973; Deutsch
et al., 1978; Wirth & McHugh, 1983; Kaplan et al., 1994; Smith, 1998b; Davis,
1999). Davis & Campbell han propuesto que si los mecanismos responsables de la
saciedad fueran quimicos u osméticos el animal no deberia ingerir méas alimento
dado que el material que queda en el estomago debe ser suficiente para producir
dichas sefiales. Dado que no ocurre asi, otros factores, entre los que se encuentra una
reduccién en la distension del estomago, deben ser los responsables de este efecto
(Davis & Campbell, 1973).
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Sin embargo, algunos autores afirman que la manipulacién del contenido del
estomago, tanto por retirada como por infusion, no permite determinar el lugar
concreto desde donde se generan las sefiales. Al retirar alimento del estomago, el
vaciado hacia el intestino delgado se modifica debido a que éste depende del
volumen, densidad y tipo de nutrientes presentes en la cavidad gastrica (McHugh &
Moran, 1979; Gregory et al., 1990; Cunningham et al., 1991; Kaplan et al., 1992,
1994; Maerz et al., 1994, Spiegel et al., 1994; Smith, 1998b). Recientemente, Kaplan
y asociados han sugerido que dado que los contenidos gastricos se vierten
rapidamente hacia el duodeno las sefiales responsables de la reingestion tras retirar
parte de los contenidos del estbmago proceden de niveles gastricos pero también del
intestino (Kaplan et al., 1992, 1994; Smith, 1998b). Por tanto, la distension del
estdbmago puede no ser el Unico factor responsable de este fenémeno.

La contribucién de la distension géastrica a la saciedad también se ha
examinado administrando, oral o intragastricamente, pequefias cantidades de
alimento (“preloads”) antes o durante la aplicacion de una comida test (Stacher et al.,
1990; Phillips & Powley, 1996; Spiegel et al., 1997; Weller et al., 1997; Dauvis,
1999). Dado que este tratamiento disminuye la cantidad de alimento ingerido en la
siguiente ingesta y que en el estbmago no se produce una absorcion significativa de
nutrientes (Ross y cols., 1992; Geneser, 1993; Kararli, 1995) se ha sugerido que la
reduccién puede deberse al incremento en la distension provocado por la comida
previa (Davis, 1999). Sin embargo, varios autores han sugerido que en realidad no
puede saberse qué cantidad exacta de la primera ingesta permanece en el estomago
cuando se ingiere la segunda y, ademas, la estimulacion postgastrica no puede
descartarse (Davis, 1999).

Aunque algunos investigadores siguen defendiendo la contribuciéon de la
distension a la saciedad a corto plazo (Phillips & Powley, 1996, 1998; Dauvis et al.,
1997; Rolls et al., 1998; Davis, 1999), en los ultimos afios, este planteamiento esta
siendo seriamente cuestionado (Kraly & Gibbs, 1980; Deutsch & Gonzalez, 1981,
Read, 1992; Read et al., 1994; Houpt, 1994). Houpt ha sugerido que la distension

tiene s6lo una pequefia participacion en la saciacion, al menos en situaciones de
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ingesta espontanea (Houpt, 1994; Phillips & Powley, 1996). Asi, algunos autores han
propuesto que desde el estbmago deben generarse otras sefiales, no relacionadas con
la distension, que contribuyan al cese de la ingesta (Gonzalez & Deutsch, 1981;
Deutsch, 1990).

Investigaciones en las que el paso de los nutrientes hacia el intestino se
impide por oclusién del piloro, ponen de relieve que tanto el tamafio de la comida
como el periodo entre ingesta posterior no difieren significativamente de los que se
producen en condiciones normales (Deutsch et al., 1978; Kraly & Smith, 1978;
Deutsch & Gonzélez, 1981, Gonzalez & Deutsch, 1981; Sclafani & Nissenbaum,
1985; Deutsch, 1990; Rauhoffer et al., 1993; Seeley et al., 1995; Smith, 1998b).
Consecuentemente, algunos autores han propuesto que las sefiales orofaringeas y las
procedentes del estdbmago son suficientes para producir saciedad a corto plazo y que,
por tanto, el contacto preabsortivo intestinal o los estimulos postabsortivos no son
estrictamente necesarios para controlar el tamafio de una comida (Deustch, et al.,
1978; Kraly & Smith, 1978; Gonzalez & Deutsch, 1981; Deutsch, 1990; Rauhofer et
al., 1993).

Sin embargo, estos datos han sido reinterpretados en los ultimos afios por
investigadores que han demostrado que durante una ingesta normal,
aproximadamente un tercio del alimento ingerido se vacia de la cavidad gastrica al
duodeno (Kaplan et al., 1992; Seeley et al., 1995). Esto significa que cuando se
ocluye el piloro, al final de la comida el estdmago esta méas distendido y tiene méas
contenido caldrico que cuando el piloro esta abierto. Por tanto, si la informacién
quimica o mecénica (calérica o de distension) procedente del estdbmago fuera
exclusivamente responsable del cese de la ingesta, este deberia ocurrir mucho antes
que en una situacion normal dado que esos criterios se alcanzan antes (Seeley et al.,
1995; Smith, 1998b).

Por otro lado, estudios mas recientes han demostrado que los resultados de la

oclusion del piloro no son iguales en todas las condiciones experimentales. Asi,

Davis y asociados han puesto de manifiesto que cuando los alimentos a ingerir son
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alimentos apetitosos, como una combinacion de glucosa y sacarina o leche
condensada, las cantidades ingeridas en la situacion de piloro cerrado son
significativamente inferiores a las que ocurren en circunstancias normales (Rauhofer
etal., 1993; Davis et al., 1997, 1998; Smith, 1998b; Davis, 1999).

Por todo ello, estos y otros autores han propuesto que es poco probable que
los factores pregastricos y gastricos, por si solos, sean responsables de la saciacion en
un episodio normal de ingesta (Novin, 1983; Seeley et al., 1995; Davis et al., 1997,
1998; Spiegel et al., 1997; Davis, 1999). Segun estos investigadores las sefiales de
saciedad a corto plazo probablemente se originen a varios niveles del sistema
digestivo. Sin embargo, determinadas situaciones experimentales, en las que el
organismo no puede usar todos los mecanismos de que dispone, exigen la utilizacion
de solo algunos recursos. Esto no significa que en circunstancias normales sea esto lo
que ocurre. Dado que en un periodo normal de ingesta el alimento pasa rapidamente
al intestino delgado (Kaplan et al., 1992, 1993b, 1994; Maerz et al., 1994)
probablemente las sefiales originadas a este nivel también sean importantes. Todas
ellas se combinarian de manera sinérgica para finalizar la comida de manera optima
(Seeley et al., 1995; Davis et al., 1997, 1998; Feinle et al., 1997; Castiglioni et al.,
1998; Smith, 1998a,b; Davis, 1999).

Asi pues, la participacion de factores intestinales en el cese de la ingesta es
defendida por muchos autores en la actualidad (Liebling et al., 1975; Novin et al.,
1979; Gibbs et al., 1981; Reidelberg et al., 1983, Kaplan et al., 1992, 1994; Seeley et
al., 1995; Cook et al., 1997; Davis et al., 1997, 1998; Feinle et al., 1997; Castiglione
et al., 1998; Foster et al., 1998; Greenberg, 1998; Phifer & Berthoud, 1998; Davis,
1999). La contribucion postgastrica a la saciedad a corto plazo se ha demostrado,
generalmente, con estudios en los que, en una situacion de alimentacion ficticia, se
inyectan nutrientes directamente en el duodeno u otros segmentos del intestino.
Trabajos de este tipo han puesto de manifiesto que la infusién de dietas liquidas a
este nivel inhiben la ingesta siendo la cantidad requerida para ello relativamente
pequefia: el 15 % de la cantidad total que los animales necesitan para dejar de comer

en condiciones normales (Liebling et al., 1975; Gibbs et al., 1981; Rigaud et al.,
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1994; Foster et al., 1996; Lucas & Sclafani, 1996a; Greenberg, 1998). Ademas se ha
demostrado que la inhibicion generada correlaciona positivamente tanto con el
contenido caldrico (Greenberg et al., 1990; Rigaud et al., 1994; Foster et al., 1996;
Lucas & Sclafani, 1996a), como de la palatabilidad de los alimentos presentados
(Rigaud et al., 1994; Foster et al., 1996).

En los ultimos afos la investigacion se ha centrado basicamente en comparar
la eficacia de los distintos macronutrientes en la saciedad intestinal y en determinar
la localizacion y naturaleza de los receptores implicados (Ritter, R. C. et al., 1992;
Foster et al., 1998; Phifer & Berthoud, 1998). Estos trabajos han confirmado que
practicamente todos los grupos de macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas o
grasas) suprimen la ingesta cuando se administran en el intestino delgado, aunque no
son equipotenciales. Asi, varios estudios demuestran que los acidos grasos o algunos
aminoacidos son mas eficaces que infusiones equicaldricas de mono o disacaridos
(Greenberg et al., 1990; Ritter, R. C. et al., 1992; Foster et al., 1998; Phifer &
Berthoud, 1998).

Sin embargo, como veremos mas adelante, algunos autores han propuesto que
el cese de la ingesta en estas circunstancias (administraciones intragastricas o
intraintestinales de nutrientes) puede obedecer mas probablemente a efectos de tipo
aversivo de la infusion que a los efectos saciadores (Deutsch, 1990; Ramirez et al.,

1997). Por tanto, estos datos deben interpretarse con cautela.

La ultima etapa de la digestion iniciada en el estbmago e intestino ocurre en
el higado. Este organo es el primer lugar a través del cual fluyen la mayoria de los
nutrientes a medida que se va produciendo la absorcidén desde el tubo digestivo
(Smith, 1983; Martin et al., 1991; Schwartz & Moran, 1996; Geiselman, 1996). Este
hecho ha conducido a que algunos autores propongan a esta estructura como un lugar
importante desde donde se generan las sefiales de saciedad e incluso de hambre
(Novin, 1983; Smith, 1983; Tordoff & Friedman, 1986; Langhans, 1996; Geiselman,
1996).
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El primer autor en sugerir que el higado tiene un importante papel en el
control de la ingesta de alimento fue Russek (citado por Mordes et al., 1979). Este
investigador, a principios de la década de los setenta, comprobé que la
administracion intraperitoneal de glucosa inhibia la ingesta (en perros) mucho mas
efectivamente que las mismas dosis administradas intravenosamente. Sugirio que la
infusion intraperitoneal presumiblemente era captada por los capilares esplacnicos y
de ahi transportada hacia el higado donde ejercia su efecto (Kissileff & Van Itallie,
1982; Novin, 1983; Langhans, 1996; Baird et al., 1997). Aunque estos resultados no
siempre han sido corroborados, varios autores, en la actualidad, defienden la
implicacion del higado en procesos de saciedad (Novin, 1983; Tordoff & Friedman,
1986; Langhans, 1996; Baird et al., 1997). Asi por ejemplo, Tordoff & Friedman
(1986), entre otros, han demostrado que las infusiones portales de glucosa, dentro de
un rango fisiologico, suprimen la ingesta de alimento aunque en menor grado que las
inyecciones intraintestinales (Novin, 1983; Martin et al., 1991; Ritter, R. C. et al.,
1992; Baird et al.,, 1997). Por tanto, y dada la existencia de fibras vagales
glucosensitivas, el higado también podria ser importante en generar sefiales de
saciedad desde la periferia (Niijima, 1981, 1983; Martin et al., 1991).

Asimismo, algunos autores han tratado de involucrar al higado en los
mecanismos responsables del inicio de la ingesta de nutrientes (Langhans, 1996;
Horn & Friedman, 1998a,b). Los primeros trabajos al respecto encontraron que la
ingesta en respuesta a farmacos que bloquean el metabolismo de los &cidos grasos se
altera profundamente por la vagotomia de la rama hepética (Martin et al., 1991,
Ritter, S. et al., 1992). Sin embargo, trabajos posteriores, en los que se seccionan las
distintas ramas del vago por separado o en combinacion, han demostrado que dicha
rama es necesaria, aungque no suficiente, para eliminar el efecto. Asi pues, otros
niveles del tracto gastrointestinal también deben ser importantes (Ritter, S. et al.,
1992).

No obstante, a pesar de estos datos, algunos autores cuestionan la implicacién

del higado en la ingesta de alimento dado que la denervacion o trasplante de esta
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estructura tiene muy poca repercusion en estos procesos (Martin et al., 1991,
Bellinger et al., 1993, 1994, 1997).

En conjunto, todos estos estudios vienen a demostrar que la finalizacion de
una comida puede ser el resultado de estimulos que actien a varios niveles del tracto
gastrointestinal. Tanto la cavidad orofaringea, como el estbmago o el duodeno
parecen relevantes en producir dichas sefiales, por lo que es ldgico pensar que en
circunstancias normales varios segmentos del tracto gastrointestinal interactian para
controlar esta funcion (Reidelberger et al., 1983; Martin et al., 1991; Chavez et al.,
1997). Como proponen Reidelberg y colaboradores, quizd los mecanismos
pregastricos y gastricos sean mas importantes en producir saciedad durante la
ingestion y un breve periodo posterior y los mecanismos postgastricos se hagan mas
importantes a medida que los contenidos del estomago se liberan hacia el intestino
delgado (Reidelberg et al., 1983).

En las Gltimas décadas ha sido especialmente intensa la investigacion
relacionada con la implicacion de factores hormonales en la regulacion de la
conducta nutritiva (Morley, 1980; 1989, 1990; Leibowitz, 1992; Rowland et al.,
1996, Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1996, 1998a,b). Estos factores
generalmente son subdivididos entre reguladores a corto plazo y reguladores a largo
plazo (Lindén Hirschberg, 1998). Los reguladores a corto plazo son factores que se
liberan en respuesta a la ingesta y afectan a este proceso solo durante el transcurso de
una comida (Smith, 1983, 1998a,b; Rowland et al., 1996; Lindén Hirschberg, 1998).
Por el contrario, la secrecién de los factores reguladores a largo plazo no se modifica
necesariamente tras la ingestién sino que generalmente se asocia con cambios
metabolicos. En consecuencia el tratamiento cronico con factores reguladores a largo
plazo repercute de una manera u otra en el peso corporal; efecto que no se observa
con los factores reguladores a corto plazo cuya administracion crénica, ademas,
conduce a una tolerancia al efecto inhibitorio (Woods et al., 1996, 1998b; Bernadis
& Bellinger, 1998; Friedman, 1998; Lindén Hirschberg, 1998).
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En relacion con los reguladores a corto plazo, algunos autores han sugerido
que las sefiales de saciedad procedentes del intestino pueden estar mediadas por la
liberacion de ciertos péptidos gastrointestinales durante el paso del alimento a través
del mismo (Gibbs et al., 1979, 1994; Morley, 1980, 1989, 1990; Forbes, 1992; Gibbs
& Smith, 1992; Figlewicz et al., 1996; Woods et al., 1996, 1998b). Entre ellos
destaca la colecistoquinina pero también el glucagon, el péptido liberador de
gastrina (GRP)/bombesina, y mas recientemente el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) y la amilina (Morley, 1980; Gibbs et al., 1994; Figlewicz
et al., 1996; Rowland et al., 1996; Asarian & Geary, 1999; Rushing & Houpt, 1999;
Lutz et al.,, 2000). Dado que todas reducen la ingesta cuando se administran
exodgenamente se ha propuesto que su liberacion preabsortiva puede participar en el
cese de la ingesta (Gibbs et al., 1994; Figlewicz et al., 1996; Rowland et al., 1996).

Sin embargo, aungue muchos autores defienden la implicacion de estas
sustancias en la saciedad, otros sugieren que estos resultados deben tomarse con
cautela dado que la reduccion en la ingesta observada tras la administracion exégena
de muchos de ellos (CCK, GLP-1) puede obedecer a efectos aversivos mas que a
efectos saciadores (Deutsch & Hardy, 1977; Swerdlow et al., 1983; Deutsch, 1990;
Stricker & Verbalis, 1992; Van Dijk et al., 1997; Baldwin et al., 1998; Lutz et al.,
1998b). Ademaés, muy a menudo, las dosis empleadas en estos estudios son
superiores a las fisiologicas, por tanto, los resultados obtenidos pueden obedecer mas
a efectos farmacoldgicos de las sustancias que a efectos fisioldgicos reales (Geary,
1996).

Entre los factores que afectan a la ingesta a largo plazo destacan la insulina 'y
la recién descubierta leptina (Woods et al., 1984). Actualmente, no esta claro cuél es
el mecanismo a través del cual las hormonas reducen la ingesta de alimento. Para
unos, es debido al incremento de la efectividad de las sefiales a corto plazo
mencionas previamente mientras que otros han propuesto que acttan en el cerebro
inhibiendo sistemas implicados en la ingesta de alimento o activando aquellos
implicados en el cese de la misma (Figlewicz et al., 1996; Woods et al., 1996,
1998b).
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IV.- Transmision de informacién al sistema nervioso

central.

La informacion periférica de la que se sirve el SNC para controlar y regular la
conducta nutritiva debe ser conducida hasta el cerebro donde finalmente es
interpretada e integrada. Esta transmision ocurre bésicamente a través de dos vias:
una via neural y otra humoral. Mientras esta Ultima constituye el medio del que se
sirven hormonas, nutrientes y farmacos liberados o absorbidos desde el tracto
gastrointestinal para alcanzar el cerebro; la neural es la via a través de la cual llega al
cerebro informacién relacionada con el sabor de los alimentos e informacion de

origen visceral.

Informacién relacionada con el sabor

El sabor de los alimentos u otros estimulos gustativos depende de la
activacion conjunta de dos sistemas filogenéticamente muy antiguos: el sistema
olfatorio y el sistema gustativo (Spielman, 1998; Hofer et al., 1999). Sin embargo,
aunque el gusto y el olfato actGan conjuntamente, e incluso comparten ciertas
semejanzas en sus sustratos neurales, la organizacion anatomica de estos sistemas es
significativamente diferente (Schul et al., 1996; Martin, 1998).

En vertebrados, la via sensorial del gusto se origina en células receptoras
localizadas en los botones gustativos, unas formaciones distribuidas por la cavidad
orofaringea: lengua, paladar blando, faringe, laringe (especialmente en la epiglotis) y
entrada del esdfago (Travers & Nicklas, 1990; Lindemann, 1996; Stewart et al.,
1997; Spielman, 1998; Yamamoto et al., 1998). Estas células receptoras estan en

contacto con fibras aferentes que forman parte de tres nervios craneales, facial,
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glosofaringeo y vago (Hamilton & Norgren, 1984; Loewy, 1990b; Norgren, 1995), y
que conducen la informacién hasta el SNC (Kinnamon & Margolskee, 1996; Stewart
etal., 1997; Gilbertson, 1998a; Gonzalez, C. y cols., 1998; Yamamoto et al., 1998).

Dos ramas del nervio facial, la rama petrosal (superficial) mayor y la cuerda
timpéanica reciben informacion desde el paladar blando y los dos tercios anteriores de
la lengua respectivamente. El tercio posterior, por el contrario, estd inervado por la
rama lingual del glosofaringeo. Este nervio también recibe informacion gustativa de
la faringe (a través de la rama tonsilar), aunque la mayor parte de los receptores
gustativos de esta estructura junto con los de la laringe, epiglotis y Gvula conectan
con la rama laringea superior del vago (Hamilton & Norgren, 1984; Loewy, 1990b;
Norgren, 1990, 1995; Schiffman & Gatlin, 1993; Bartoshuk et al., 1996; Spielman,
1998). La mayoria de los autores opinan que es poco probable que los botones
gustativos faringeos, laringeos y palatinos participen en la sensacion consciente del
gusto tal y como hacen los botones de la cavidad oral. Por el contrario, es mas
probable que estos receptores estén implicados en reflejos que protejan las vias
respiratorias asi como en procesos relacionados con la deglucion y regulacion de la
ingesta de agua (Travers et al., 1987; Travers & Nicklas, 1990; Norgren, 1995).

En relacion con el sistema gustativo también es importante destacar la
informacidn somatosensorial procedente de la cavidad orofaringea. Esta informacion
es procesada en gran medida por las aferencias de la rama lingual del trigémino y
por fibras somatosensoriales que transcurren por los tres nervios gustativos,
especialmente en la rama lingual del glosofaringeo (Norgren, 1990, 1995; Halsell et
al., 1993; Frank, 2000). Estas fibras somatosensoriales responden a aspectos
relacionados con la textura y a las propiedades mecéanicas y téermicas de los alimentos
(Gilbertson, 1998a; Cruz & Green, 2000).

Los procesos axonales centrales de los nervios gustativos y algunas fibras
trigeminales de la rama lingual tienen su primer relevo en el nicleo del tracto
solitario (NTS). Esta pequefia estructura localizada en la region dorsomedial del

bulbo es un importante centro para toda la informacién relacionada con el tracto
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digestivo (Norgren & Leonard, 1971; Norgren & Pfaffmann, 1975; Beckstead &
Norgren, 1979; Contreras et al., 1982; Shapiro & Miselis, 1985b; Barraco et al.,
1992; Powley et al., 1992; Andresen & Mendelowitz, 1996).

En el NTS, los nervios gustativos terminan topograficamente siguiendo una
distribucion rostrocaudal (Contreras et al., 1982; Hamilton & Norgren, 1984; Van
der Kooy, et al., 1984; Altschuler et al., 1989, 1992; Jean 1991; Norgren, 1995). La
mayor parte de estas proyecciones se concentran en el NTS rostral (NTSr) y son
ipsilaterales; sélo una pequefia parte de las aferencias glosofaringeas y vagales
cruzan la linea media para terminar en el NTS contralateral (Beckstead & Norgren,
1979; Kalia & Sullivan, 1982; Hamilton & Norgren, 1984; Wetherton et al., 1998).
Los estudios anatémicos y neurofisioldgicos ponen de manifiesto que la informacion
gustativa de la lengua y el paladar se concentra rostralmente en el nucleo, mientras
que la cavidad oral posterior esta representada caudalmente a ésta (Hermann et al.,
1983; Hamilton & Norgren, 1984; Ogawa & Hayama, 1984; Ogawa et al., 1984,
1988; Hayama et al., 1985; Altschuler et al., 1992; Halsell et al., 1993; Travers &
Norgren, 1995).

En roedores la principal proyeccion de las neuronas del NTS rostral es el
nucleo parabraquial pontino, un ndcleo muy relevante en el procesamiento de la
informacidn procedente del sistema digestivo (Norgren & Leonard, 1971; Norgren,
1974, 1995; Norgren & Pfaffmann, 1975; Williams et al., 1996; Halsell & Travers,
1997). Sin embargo, s6lo aproximadamente el 40 % de las neuronas gustativas
pueden activarse antidromicamente desde el puente (Ogawa et al., 1984; Travers,
1988). El resto de las células contribuyen a un plexo axonal intranuclear denso o a
proyecciones a la formacion reticular parvocelular situada entre el NTS y el ndcleo
motor facial, y a la region que rodea al nucleo ambiguo (Hermann et al., 1983;
Norgren, 1985; Halsell et al., 1996). En conjunto estas proyecciones locales y
caudales participan en actividades reflejas como la deglucion o la tos a través de los
nucleos motores a los que proyectan (Norgren, 1995; Halsell et al., 1996; Gonzalez
C.ycols., 1998).
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Las proyecciones desde el NTSr al parabraquial (PB) estan parcialmente
organizadas. Concretamente, estas fibras terminan principalmente en la division
medial del parabraquial pontino, en el &rea del “waist” y en los dos subnucleos de la
division lateral: el lateral central y el lateral ventral (Hermann et al., 1983; Travers,
1988; Herbert et al., 1990; Whitehead, 1990; Halsell et al., 1996; Harrer & Travers,
1996; Halsell & Travers, 1997; Nishijo & Norgren, 1990, 1997; Kobashi & Bradley,
1998). Desde aqui la informacion gustativa continGia hacia el prosencéfalo siguiendo
dos vias diferentes: una talamocortical y otra ventral (Norgren, 1974, 1985; Norgren
& Pfaffmann, 1975; Block & Schwartzbaum, 1983; Yamamoto et al., 1984,
Gonzélez C. y cols., 1998; Bianchi et al., 1998). La primera de ellas proporciona la
base para la representacion talamica y cortical de la sensibilidad gustativa mientras
que la segunda constituye una via a través de la cual la informacion gustativa puede
alcanzar centros diencefalicos y prosencefalicos relacionados con la ingesta de
comida y agua, asi como con aspectos afectivos y mnemanicos del sentido del gusto
(Norgren & Leonard, 1971; Yamamoto et al., 1984; Berridge, 1996; Gonzalez C. y
cols., 1998).

La via talamocortical se dirige bilateralmente a la region conocida como

nacleo gustativo talamico, también denominado regién parvocelular del ndcleo
ventral posteromedial (VPMpc) (Norgren & Leonard, 1971; Norgren & Pfaffmann,
1975; Cechetto & Saper, 1987; Norgren, 1995; Price, 1995; Lenz et al., 1997;
Nakashima et al., 2000). Desde aqui las aferencias gustativas ascienden hacia la
corteza cerebral siguiendo una trayectoria similar a la de otras proyecciones del
tdlamo ventral. Las fibras pasan rostrolateralmente a través de la zona incierta, donde
pueden acabar algunas aferencias, y entran en la capsula interna para finalmente,
rodeando al claustro, dirigirse a la corteza insular (Norgren, 1985, 1995; Frey &
Petrides, 1999; Scott & Plata-Salaman, 1999). En ella las aferencias finalizan en una
delgada banda de la corteza insular agranular situada dorsalmente a la cisura rinal y
a ambos lados de la arteria cerebral media. Esta region también se conoce como
corteza insular disgranular y se situa dorsalmente a la corteza insular agranular
ventral (Yamamoto et al., 1980; Cechetto & Saper, 1987; Norgren, 1985; 1995;
Ogawa et al., 1992; Hanamori et al., 1997; Reilly, 1998; Nakashima et al., 2000).
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La corteza gustativa también recibe proyecciones directas del PB (Saper &
Loewy, 1980; Fulwiler & Saper, 1984; Norgren, 1985, 1995; Price, 1995; Saper,
1995a). En concreto estas aferencias proceden de células de la subdivision medial,
del area waist y de los subnucleos ventral lateral y medial externo (Fulwiler & Saper,
1984; Saper, 1995a); sin embargo, la naturaleza gustativa de las mismas no ha sido
demostrada (Norgren, 1995; Saper, 1995a).

En la ruta ventral las fibras cursan ventrolateralmente a través de la zona
incierta y la capsula interna para distribuirse ampliamente por el prosencéfalo ventral
ipsilateral. Las proyecciones mas intensas se dirigen a la divisién medial del nucleo
central de la amigdala, (CeM) al nucleo del lecho de la estria terminal y al &rea
hipotalamica lateral (Norgren & Pfaffmann, 1975; Block & Schwartzbaum, 1983;
Holstege, 1990; Tork et al., 1990; Bernard et al., 1993; Aldén et al., 1994; Bester et
al., 1997; Nakashima et al., 2000). Otras proyecciones alcanzan también la corteza
cerebral, la sustancia innominada, la zona incierta, el vermis cerebelar y otros
nucleos de la amigdala (Block & Schwartzbaum, 1983; Saper & Loewy, 1980;
Fulwiler & Saper, 1984; Norgren, 1985; Tork et al., 1990; Bernard et al., 1993;
Aldén et al., 1994; Reilly, 1998).

Los distintos niveles del sistema gustativo central forman conexiones entre si
asi como con practicamente cada uno de los relevos gustativos que le envia fibras
(Norgren, 1995). No obstante, la naturaleza gustativa de estas conexiones s6lo se ha
documentado en algunos casos; la vasta mayoria de estos datos son estrictamente

anatomicos (Norgren, 1995).

Para procesar la informacién olfatoria existen al menos dos sistemas
sensoriales anatémica y funcionalmente separados: un sistema olfativo principal y un
sistema olfativo accesorio. La percepcion de los olores tiene lugar a través del
sistema olfativo principal (Price, 1990; Axel, 1995; Shipley et al., 1995; Hildebrand
& Shepherd, 1997; Spielman, 1998). Este sistema comienza periféricamente en el

epitelio olfatorio, un 6rgano especializado situado principalmente en el techo de cada
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cavidad nasal aunque también ocupa la superficie superior del tabique nasal,
medialmente, y los cornetes superior y medio, lateralmente (Benignus & Prah, 1982;
Bruch et al., 1988; Price, 1990; Schiffman & Gatlin, 1993; Axel, 1995; Heimer,
1995; Shipley et al., 1995; Mombaerts, 1999).

Los axones de las neuronas receptoras de cada epitelio proyectan a través del
primer nervio craneal al bulbo olfatorio principal ipsilateral, una formacién
localizada justo encima de la cavidad nasal (Benignus & Prah, 1982; Price, 1990;
Schiffman & Gatlin, 1993; Buck, 1996). Esta estructura proyecta a varias regiones
del hemisferio ipsilateral que se conocen colectivamente como corteza olfativa
primaria y que incluye el nucleo olfatorio anterior, la corteza olfatoria rostral y
corteza olfatoria lateral (Price, 1990; Zilles, 1990; Shipley et al., 1995). Mientras
que la corteza olfativa rostral comprende principalmente el tubérculo olfatorio y el
cortex infralimbico, la corteza olfativa lateral engloba a la corteza piriforme, la
amigdala olfativa y la corteza entorrinal lateral (De Olmos, 1990; Price, 1990;
Heimer, 1995; Shipley et al., 1995; Armengol, 1998; Swanson & Petrovich, 1998).
Desde las estructuras de la corteza olfativa primaria la informacion olfativa es
transmitida hasta otras regiones de la corteza y a varias estructuras subcorticales
(Price, 1990; Shipley et al., 1995). Entre estas Gltimas destacan las aferencias al
talamo, al hipotalamo y ganglios de la base. Por su parte, las proyecciones corticales
alcanzan la corteza orbitofrontal, la corteza insular y el hipocampo (Price, 1990;
Zilles, 1990; Shipley et al., 1995).

Aunque los sustratos neurales del sistema gustativo y olfativo son
anatomicamente  diferentes, en algdin momento del procesamiento las
representaciones gustativas deben unirse con la modalidad olfativa, y probablemente
a otras modalidades sensoriales, para formar una representacion integrada del sabor
durante la ingesta de alimento (Schul et al., 1996; Rolls, 1994, 1997). Las estructuras
del cerebro implicadas en la percepcion, procesamiento y memoria de esta sensacion
no se conocen con exactitud. Estudios en primates han puesto de manifiesto que las
neuronas de la corteza orbitofrontal caudolateral responden a estimulos gustativos,

olfativos y aln a estimulos visuales. Por ello, se ha propuesto que esta region podria
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ser el lugar donde se construye la representacion del sabor, es decir, donde se forma
una representacion que es evocada mejor por una combinacion de sefiales olfatorias y
gustativas (Shipley et al., 1995; Schul et al., 1996; Rolls, 1997). Respuestas similares
a éstas se han localizado en la corteza orbital y la corteza insular agranular adyacente
en roedores y otras especies no primates (Price, 1990). Es posible, por tanto, que las
cortezas orbitales posterocentral y posterolateral del mono se correspondan con las
areas orbital e insular agranular definidas en términos anatémicos. Sin embargo, esto

esta aun por demostrar (Price, 1990).

Informacidn aferente visceral

La informacion sensorial procedente del tracto gastrointestinal es conducida
al cerebro por fibras aferentes espinales y vagales que acompafian a las eferencias
autondmicas en su recorrido por la periferia (Sternini, 1992; Cervero, 1994; Sengupta
& Gebhart, 1994; Heimer, 1995; Holzer, 1998). El punto de vista mas aceptado es
que las aferencias que discurren en el sistema espinal estan implicadas basicamente
en el dolor de origen visceral mientras que las aferencias vagales constituyen el
componente sensorial de numerosos reflejos e intervienen en el control de conductas
como la ingesta de alimento (Novin, 1983; Andrews & Lawes, 1992; Raybould,
1992; Adachi et al., 1995; Rogers et al., 1995; Zhang X. et al., 1998; Furness et al.,
1999; Ozaki et al., 1999). Puesto que la informacién visceral relacionada con el
control de la ingesta es procesada en el vago (Prechtl & Powley, 1990a, b; Phillips et

al., 1997) es en este nervio y sus proyecciones en el que nos vamos a centrar.

En el tracto gastrointestinal las sensaciones viscerales se originan desde
receptores no especializados, terminaciones nerviosas libres, distribuidos a distintos
niveles de profundidad de la pared visceral (Mei, 1983, 1985, 1992; Grundy, 1992;
Raybould, 1992; Sengupta & Gebhart, 1994; Raybould, 1998). Estas terminaciones
nerviosas son sensibles a la estimulacién térmica, mecanica o quimica aplicada en
distintos puntos del sistema digestivo (Sengupta & Gebhart, 1994; Raybould, 1998;
Hofer et al., 1999). Algunas de ellas, conocidas como fibras multimodales o

polimodales, son sensibles a varios de estos estimulos, generalmente mecanicos y
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quimicos (Mei, 1985; Grundy, 1992; Raybould, 1992; Sengupta & Gebhart, 1994;
Rogers et al., 1995; Schwartz & Moran, 1996; Furness et al., 1999; Hofer et al.,
1999).

Las aferencias mecanosensibles se localizan tanto en la mucosa como en la
capa muscular de la pared intestinal y responden a diferentes tipos de estimulacién
mecanica. Mientras las primeras se activan ante el paso de particulas solidas por el
tubo digestivo, las fibras musculares sensibles a la estimulacion mecénica responden
principalmente a la distension (Grundy, 1992; Raybould, 1992; Mei, 1983, 1985;
Ritter R. C. et al., 1992; Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart, 1994; Lémann et al.,
1995; Willing & Berthoud, 1997; Furness et al., 1999; Ozaki et al., 1999).

La mayoria de las aferencias mecanosensibles mucosas son también
quimiosensibles y responden a cambios en el pH, osmolaridad, o a la presencia de
carbohidratos, lipidos y aminoacidos en el lumen del intestino (Mei, 1983; Melone,
1986; Grundy, 1992; Ritter R. C. et al., 1992; Raybould, 1992, 1998, 1999; Cervero,
1994; Sengupta & Gebhart, 1994; Rogers et al., 1995; Partosoedarso & Blackshaw,
1997; Furness et al., 1999). Las aferencias sensibles a los distintos macronutrientes
han sido identificadas basicamente en el intestino delgado. No obstante, aferencias
glucosensibles también han sido descritas en la mucosa antral y en el higado
(Niijima, 1981, 1983; Mei, 1983, 1985; Ritter R. C. et al., 1992; Kobashi et al., 1993;
Sengupta & Gebhart, 1994; Lémann et al., 1995; Raybould, 1999).

Aferencias vagales termosensibles han sido identificadas en la mucosa del
esofago, estbmago, duodeno y sobre todo en el recto, canal anal y el higado (Mei,
1983, 1985; Grundy, 1992; Ritter R. C. et al., 1992; Raybould, 1992; Sengupta &
Gebhart, 1994). Al parecer, se trata de fibras altamente especificas porque no

responden a estimulos mecénicos ni quimicos (Sengupta & Gebhart, 1994).
Las aferencias vagales con informacion procedente de las visceras

abdominales terminan en niveles intermedio-caudales del ndcleo del tracto solitario
(Sawchenko, 1983; Kalia & Sullivan, 1982; Jean, 1991; Barraco et al., 1992; Rogers
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et al., 1995; Paton et al., 2000; Ruggiero et al., 2000). Estas terminaciones, que se
concentran principalmente en la division medial y comisural del ndcleo, estan
distribuidas entre los distintos subnucleos (Contreras et al., 1982; Hamilton &
Norgren, 1984; Gwyn et al., 1985; Jean, 1991; Zhang et al., 1991; Altschuler et al.,
1992; Barraco et al., 1992; Gieroba & Blessing, 1994; Paton et al., 2000).

El NTS intermedio-caudal, a su vez, proyecta directamente a un gran nimero
de estructuras cerebrales situadas a varios niveles de organizacion dentro del SNC
(Sawchenko, 1983; Leslie et al., 1992; Zhang et al., 1992; Heimer, 1995). En el nivel
mas inferior, las proyecciones se dirigen a las células preganglionares de las dos
divisiones del sistema nervioso auténomo: la columna intermediolateral de la médula
espinal (neuronas preganglionares espinales) y el nicleo dorsomotor del vago
(Sawchenko, 1983; Loewy, 1990b; Leslie et al.,, 1992). En conjunto, estas
proyecciones estan implicadas basicamente en circuitos reflejos cortos (Sawchenko,
1983; Leslie et al., 1992; Rogers & Hermann, 1992; Rogers et al., 1995). En el
siguiente nivel se distribuyen todas las eferencias dirigidas a los nicleos motores de
los nervios craneales relacionados con los componentes motores de la ingestion
(movimientos de la cara y lengua): trigeminal, hipogloso, facial y especialmente al
nacleo ambiguo (Sawchenko, 1983; Leslie et al., 1992; Rogers et al., 1995). Todos
ellos reciben aferencias también desde la parte gustativa del NTS (Sawchenko,
1983). En el tercer nivel de organizacion se encuentran las proyecciones al
parabraquial que, a su vez, remite la informacién al talamo, hipotalamo, amigdala y
cortex (Ricardo & Koh, 1978; Sawchenko, 1983; Fulwiler & Saper, 1984; Loewy,
1990b; Leslie et al., 1992; Otake et al., 1994). Por altimo, el NTS intermedio-caudal
proyecta directamente al hipotalamo y estructuras limbicas implicadas en la
integracion de funciones neuroendocrinas, autonémicas y conductuales (Norgren &
Leonard, 1971; Norgren, 1974, 1985; Norgren & Pfaffmann, 1975; Ricardo & Koh,
1978; Sawchenko, 1983; Loewy, 1990b; Leslie et al., 1992; Rogers et al., 1995).

En el parabraquial las proyecciones desde el NTS intermedio-caudal terminan

basicamente en la division lateral (Fulwiler & Saper, 1984; Herbert et al., 1990;

Loewy, 1990b) desde donde la informacidn visceral se proyecta a la corteza, a traves
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del tdlamo, y a varios nucleos del hipotalamo y sistema limbico como el nucleo
central de la amigdala o el nacleo del lecho de la estria terminal (Saper & Loewy,
1980; Cirelo et al., 1984; Fulwiler & Saper, 1984; Herbert et al., 1990; Krukoff et al.,
1992; Bernard et al., 1993; Granata, 1993; Aldén et al., 1994; Bester et al., 1997).
Ademas, se han descrito proyecciones descendentes hacia el NTS y otros nucleos
troncoencefalicos y a la médula espinal (Saper & Loewy, 1980; Fulwiler & Saper,
1984; Herbert et al., 1990; Krukoff et al., 1992; Granata, 1993; Saper, 19953, b; Li &
Mizuno, 1997).

Aunque la mayoria de las proyecciones del NTS intermedio-caudal al
prosencéfalo tienen un relevo en el PB, se han documentado varias eferencias
directas a través de las cuales la informacién interoceptiva alcanza estas estructuras
rostrales (Ricardo & Koh, 1978; Sawchenko, 1983; Norgren, 1985; Leslie et al.,
1992). Muchas de estas conexiones son reciprocas, concretamente, las que mantiene
con el CeA (Hopkins & Holstege, 1978; Schwaber et al., 1980, 1982; Rogers &
Fryman, 1988; Petrov et al., 1996), el NLET (Van der Kooy et al., 1984; Holstege et
al., 1985; Otake et al., 1994; Schmued,1994), el PVN del hipotadlamo (Ricardo &
Koh, 1978; Sawchenko, 1983), el DMN (Saper, 1995a; Bernadis & Bellinger, 1998;
Thompson & Swanson, 1998), el nucleo argueado (Ricardo & Koh, 1978; Otake et
al., 1994), el area predptica medial (Ricardo & Koh, 1978; Otake et al., 1994) y la
parte caudal del hipotalamo lateral (Sawchenko, 1983; Rogers & Herman, 1992;
Hardy, 1995).

La informacion acerca de los procesos digestivos puede llegar al SNC
también a través de la via humoral (Herbert et al., 1990; Sakai & Yamamoto, 1999).
La deteccidn de sustancias por el cerebro esta limitada por la existencia de la barrera
hematoencefalica. Dicha barrera es debida a la estructura anatémica de los capilares
sanguineos cerebrales cuyas células forman una pared continua que impide la entrada
de muchas sustancias al tejido cerebral (Heimer, 1995; Martin, 1998). Existen, sin
embargo, una serie de estructuras, los llamados Grganos circunventriculares, que

ofrecen una débil o nula barrera al influjo de componentes plasmaticos y que se han
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propuesto como lugares potenciales donde acttan las sustancias humorales para

influir en la ingesta y otros procesos (Johnson & Loewy, 1990).

Las estructuras circunventriculares, como su nombre indica, se localizan a lo
largo del tercer y cuarto ventriculo y muy cerca de la linea media (Johnson & Loewy,
1990). Entre ellas estan el érgano vasculoso de la lamina terminal (OVLT), el 6rgano
subfornical, la eminencia media, los I6bulos posterior y medio de la hipdfisis, el
6rgano subcomisural, la glandula pineal y el area postrema (Johnson & Loewy, 1990;
Strominger et al., 1994; Oldfield & Mckinley, 1995). No obstante, solo tres de los
organos circunventriculares, OVLT, dérgano subfornical y area postrema, tienen una
estructura neuronal (Oldfield & Mckinley, 1995).

En relacion con la ingesta, la estructura circunventricular mas implicada ha
sido el area postrema (Johnson & Loewy, 1990). Tradicionalmente esta zona ha sido
relacionada fundamentalmente con el desencadenamiento del vémito (Adachi &
Kobashi, 1985; Shapiro & Miselis, 1985a; Strominger et al., 1994); sin embargo, en
las dltimas décadas se ha demostrado su participacion en otras funciones como la
ingesta de alimento (Edwards & Ritter, 1981; Adachi & Kobashi, 1985; Shapiro &
Miselis, 1985a; Adachi et al., 1995; Stricker et al., 1997; Lutz et al., 1998b), la
regulacion hidrica (Johnson & Loewy, 1990; Rogers et al., 1995) o funciones de tipo
cardiovascular (Johnson & Loewy, 1990; Cai et al., 1994; Rogers et al., 1995;
Hasser et al., 1997).

En roedores, el area postrema (AP) se localiza en el extremo caudal del cuarto
ventriculo, justo dorsal al lugar donde éste se comunica con el canal central de la
médula espinal (Johnson & Loewy, 1990; Strominger et al., 1994). Esta estructura,
en inmediata contigiidad con el NTS y el NDMV (Herbert et al., 1990; Johnson &
Loewy, 1990; Leslie et al., 1992; Knox et al., 1994), esta compuesta por neuronas
que responden principalmente a sustancias que circulan en la sangre y que llegan a
ella a través de las fenestraciones de los capilares (Herbert et al., 1990). Sin embargo,

el AP recibe también informacion visceral neural a través del vago (Van der Kooy &
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Koda, 1983; Shapiro & Miselis, 1985a,b; Herbert et al., 1990; Strominger et al.,
1994)

El AP proyecta a estructuras en su mayoria troncoencefélicas. Asi por
ejemplo, se ha demostrado que esta reciprocamente conectada con el NTS y NDMV
adyacentes (Van der Kooy & Koda, 1983; Shapiro & Miselis, 1985a,b; Strominger et
al., 1994; Cunningham et al., 1994) y con el parabraquial lateral (Loewy & Burton,
1978; Van der Kooy & Koda, 1983; Shapiro & Miselis, 1985a, Miceli et al., 1987;
Herbert et al., 1990; Reilly, 1999). Esta ultima proyeccion se origina basicamente en
los dos tercios caudales del nucleo (Van der Kooy & Koda, 1983; Herbert et al.,
1990). Como el NTS o el NDMV, con los que constituye el complejo vagal dorsal, el
AP esté sujeta a proyecciones descendentes desde estructuras superiores. La principal
fuente de estas aferencias centrales proviene de los ndcleos hipotalamicos DMN y
PVN (Shapiro & Miselis, 1985a; Oldfield & McKinley, 1995; Smith & Ferguson,
1996; Bernadis & Bellinger, 1998).
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V.- Factores centrales en la Nutricion.

Dentro de esta area de investigacion, una de las principales cuestiones con las
que han de enfrentarse los neurobidlogos es descubrir el lugar del cerebro donde
actdan las sefiales y sustancias periféricas para controlar los procesos relacionados
con la Nutricién. Histéricamente, el primer centro implicado en la conducta nutritiva
ha sido el hipotalamo, una pequefia regién en la base del cerebro, que esta directa e
intimamente conectada con précticamente todas las areas del SNC que participan en
estas actividades (Morley & Levine, 1983; Loewy, 1990b; Saper, 1990, 1995a;
Simerly, 1995; Bernadis & Bellinger, 1996, 1998; Bernadis & Davis, 1996;
Thompson & Swanson, 1998).

Los primeros indicios que hicieron sospechar a los cientificos de que esta
estructura podia ser importante en los procesos de nutricion procedian de pacientes
con el sindrome de Frohlich los cuales presentaban tumores en el diencéfalo basal y
como consecuencia de ello desarrollaban una marcada obesidad (Rosenzweig &
Leiman, 1992; Rolls, 1994; Rowland et al., 1996). En 1940, Hetherington y Ranson
lograron reproducir experimentalmente el efecto en animales (ratas) practicando
lesiones electroliticas bilateralmente en el hipotalamo ventromedial (VMH). Los
autores pudieron comprobar que después de la lesion los animales manifestaban una
notable hiperfagia y como consecuencia de ello una considerable ganancia de peso
(Grossman, 1967; Powley, 1977; Morley & Levine, 1983; Martin et al., 1991;
Rosenzweig & Leiman, 1992; Carlson, 1993; Kuenzel, 1994; Rolls, 1994; Dube et
al., 1995; Bernadis & Davis, 1996; Lindén Hirschberg, 1998). Otros trabajos
demostraban, en cambio, que la estimulacion eléctrica del ndcleo en animales

hambrientos producia una significativa inhibicion de la ingesta (Morley, 1980;
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Morley & Levine, 1983; Bray, 1988; Kupfermann, 1991; Le Magnen, 1992;
Nicolaidis, 1999).

Algunos afios mas tarde, en 1951, Anand y Brobeck demostraban que la
destruccion del area hipotalamica lateral (HL) tenia el efecto opuesto, es decir,
inducia a los animales a rechazar la comida llegando incluso a morir de inanicion
(Morley & Levine, 1983; Martin et al., 1991; Kuenzel, 1994; Rolls, 1994; Bernadis
& Davis, 1996; Lindén Hirschberg, 1998). Por el contrario, la estimulacion eléctrica
de dicha zona producia hiperfagia en sujetos saciados, con el consecuente desarrollo
de obesidad si la estimulacion se continuaba durante varios dias (Grossman, 1967,
Morley, 1980; Morley & Levine, 1983; Bray, 1988; Grill & Kaplan, 1990;
Kupfermann, 1991; Berridge, 1996; Berridge & Robinson, 1998).

Basado en esta evidencia, Stellar propuso un modelo de regulacion de la
ingesta segun el cual el VMH constituia un centro de saciedad y el HL un centro del
hambre (Kuenzel, 1994; Rolls, 1994; Swithers, 1996; Reid & Hetherington, 1997).
Asimismo, dado que se habian demostrado conexiones entre ambas estructuras,
sugirié que cuando el centro de saciedad era activado se inhibia el centro del hambre
produciendo como consecuencia el cese de la ingesta. En cambio, cuando el VMH
estaba inactivo no existia inhibicion del HL y la conducta de ingesta se manifestaba
(Martin et al., 1991; Kuenzel, 1994; Bester et al., 1995; Rowland et al., 1996).

A pesar del impacto que la teoria de los dos centros tuvo en su momento,
pronto se comprob6 que este modelo era demasiado simplista y la funcién del
hipotdlamo en la conducta nutritiva basada en una accion reciproca entre estas dos
estructuras fue cuestionada (Morley & Levine, 1983; Martin et al., 1991; Kuenzel,
1994; Rolls, 1994). Asi por ejemplo, varios trabajos demostraron que las lesiones
electroliticas localizadas en estas zonas destruian también fibras de paso hacia otras
regiones y, por tanto, los déficits observados podian obedecer mas al dafio de esas
vias que al de los nucleos hipotalamicos en si (Morley, 1980; Bray, 1988;
Kupfermann, 1991; Martin et al., 1991; Carlson, 1993; Kuenzel, 1994; Bernadis &

Davis, 1996). Concretamente, la lesion del HL destruye el haz nigroestriatal, un
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tracto dopaminérgico que se dirige a los ganglios de la base desde la sustancia negra,
y el fasciculo prosencefalico medial, un importante haz que conecta estructuras del
prosencéfalo y niveles inferiores del cerebro. En afios posteriores se ha podido
comprobar que la lesion de otras estructuras a lo largo de estas vias desencadena
también hipofagia y pérdida de peso (Morley, 1980; Kupfermann, 1991; Le Magnen,
1992). Asimismo, se ha demostrado que la lesién del VMH destruye la via
serotonérgica, que se origina en los ndcleos del rafe, y el haz adrenérgico ventral
que conecta la formacion reticular con el hipotdlamo y el &rea septal (Morley, 1980).
La destruccion de esta ultima via genera igualmente hiperfagia y obesidad aunque de

caracteristicas diferentes al sindrome del VMH (Morley, 1980; Le Magnen, 1992).

En conjunto estos datos reflejan que el sistema neurobiolégico que regula y
organiza la alimentacion implica diversos procesos neurales que estarian situados en
varios niveles cerebrales. Estos nucleos hipotalamicos, por tanto, no serian mas que
una parte de un complejo sistema en el que estarian implicadas otras muchas
estructuras situadas en estratos superiores e inferiores del cerebro (Morley, 1980;
Morley & Levine, 1983; Kupfermann, 1991; VYettefti et al.,, 1995; Reid &
Hetherington, 1997). Asi por ejemplo, dentro del propio hipotadlamo han sido
identificados nucleos tales como el paraventricular (PVN) y dorsomedial (DMN)
cuya contribucion a la conducta nutritiva se ha revelado tan importante como la de
los ndcleos clasicamente implicados (Morley & Levine, 1983; Kupfermann, 1991;
Bernadis & Davis, 1996; Bellinger et al., 1998, 1999; Bernadis & Bellinger, 1998;
Lindén Hirschberg, 1998; Bellinger & Bernadis, 1999). Asimismo, estructuras
cerebrales mas alla del hipotalamo, pero anatdmicamente conectadas con él, también
participan en la conducta nutritiva. Entre ellas cabe destacar, por ejemplo, la
amigdala (cuya intervencion en la ingesta es de antiguo conocida), el hipocampo, el
cortex prefrontal o los ganglios de la base (Dacey & Grossman, 1977; Oomura et al.,
1977; Rolls, 1994, 1997; King et al., 1994; Ritter & Hutton, 1995; Clifton et al.,
1998; Hajnal et al., 1998; Basso & Kelley, 1999; Jéquier & Tappy, 1999; King et al.,
1999; Stratford et al., 1999). Estas ultimas estan sobre todo implicadas en los
aspectos apetitivos o aversivos de la ingesta de alimento (Basso & Kelley, 1999;
Jéquier & Tappy, 1999).
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Por otro lado, estudios en animales descerebrados han permitido demostrar
que las conductas mas basicas relacionadas con la Nutricion podrian estar mediadas
por estructuras méas primitivas como es el caso del troncoencéfalo (Grill & Kaplan,
1990; Kupfermann, 1991; Carlson, 1993; Berridge, 1996; Rowland et al., 1996;
Nader et al., 1997). Asi, se ha comprobado que animales sometidos a este tratamiento
son capaces de ingerir y regular perfectamente el volumen de una comida y que estan
capacitados para controlar factores que afectan la ingesta de nutrientes a corto plazo
(Grill & Kaplan, 1992; Seeley et al., 1994). Esto no ocurre, no obstante, cuando las
exigencias impuestas se extienden a procesos mas avanzados como la regulacién
caldrica diaria o la regulacion del peso corporal (Kaplan et al., 1993a). Asimismo, los
animales descerebrados pueden manifestar reacciones afectivas positivas y negativas
en funcién de los estimulos gustativos presentados (Grill & Norgren, 1978; Grill &
Kaplan, 1990, 1992; Berridge, 1996; Nader et al., 1997). En cambio, no mantienen la
capacidad para modificar las cualidades heddnicas de los estimulos y asi, por
ejemplo, no son capaces de desarrollar una aversion condicionada al sabor (Berridge,
1996).

En la actualidad, son varias las estructuras troncoencefalicas que han sido
implicadas en la regulacion de la ingesta: el nucleo del tracto solitario, el area
postrema y el nucleo parabraquial (Edwards & Ritter, 1981, 1989; Ino et al., 1987,
Fujiwara et al., 1988; Sakaguchi et al., 1992; Calingasan & Ritter, 1993; Grill et al.,
1995; Ossenkopp & Eckel, 1995; Wolinsky et al., 1996; Treece et al., 1998).
Asimismo, el cerebelo, historicamente relacionado con funciones motoras, también

podria participar en los procesos nutritivos (Mahler et al., 1993).

La mayoria de los nucleos troncoencefalicos o prosencefalicos mencionados
forman parte de importantes circuitos a través de los que actlan hormonas,
neurotransmisores y neuromoduladores tradicional o recientemente implicados en la
regulacion de la ingesta y el peso corporal (Kupfermann, 1991; Lindén Hirschberg,
1998; Wolf, 1998; Woods et al., 1998b; Inui, 1999; Vaccarino et al., 1999). Estas
sustancias neuroactivas suelen dividirse en dos tipos principales segun la repercusion

que tienen en estas funciones nutritivas. Asi se habla de sistemas anabdlicos,
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relacionados con el incremento de la ingesta y el almacenamiento energético, y sistemas
catabolicos, implicados en funciones opuestas, a saber, la inhibicion de ambos procesos
(Woods et al., 1998b; Schwartz, M. W. et al., 1999).

Entre las sustancias que incrementan o estimulan la ingesta destacan los
péptidos opioides, las benzodiacepinas y el neuropéptido Y (Woods et al., 1998b;
Pan et al., 1999; Berridge, 2000). Sin embargo, también tienen este mismo efecto la
galanina (Morley, 1989; Kuenzel, 1994; Bernadis & Bellinger, 1998; Pan et al.,
1999), las melanocortinas (MCH, del inglés "melanin-concentrating hormone"
(Friedman, 1998; Woods et al., 1998b; Inui, 1999; Schwartz, M. W. et al., 1999), el
péptido YY (Morley, 1989; Kuenzel, 1994), el PP_humano (Kuezel, 1994), la GHRH
(Morley, 1989; Kuenzel, 1994; Inui, 1999), los glucocorticoides (Mercer et al., 1996;
Woods et al., 1998b) y las hormonas sexuales (Geary et al., 1995; Du et al., 1996;

Lindén Hirschberg, 1998). También estimulan la ingesta algunos neurotransmisores
como la noradrenalina (Inui, 1999), el glutamato (Kuenzel, 1994) y el GABA (Morley,
1980; Bernadis & Bellinger, 1996; Basso & Kelley, 1999; Inui, 1999), asi como unos
péptidos recientemente descubiertos en el hipotalamo y conocidos como orexinas o
hipocretinas (Wolf, 1998; Woods et al., 1998b; De Lecea & Sutchliffe, 1999; Inui,
1999; Schwartz, M. W. et al., 1999; Yamanaka et al., 2000).

El Neuropéptido Y (NPY) es quiza el mas potente agente orexigénico conocido
hasta la fecha (Bernadis & Bellinger, 1996, 1998; Woods et al., 1996, 1998b; Schwartz,
M. W. et al., 1999; McCrea et al., 2000). Su administracién central produce un
importante incremento en la ingesta en sujetos saciados Y, si la aplicacion es repetida,
una significativa ganancia de peso. En cambio, la administracion icv de anticuerpos
NPY tiene el efecto opuesto (Kuenzel, 1994; Dube et al., 1995; Hulsey et al., 1995;
Seeley et al., 1995; Marks et al., 1996; O’Hare et al.,1996; Furuse et al., 1997; Antal-
Zimanyi et al., 1998; Bernadis & Bellinger, 1998; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et
al., 1998a,b; Schwartz, M. W. et al., 1999).

Al parecer las neuronas NPY relevantes en estos procesos se localizan en el

nacleo arqueado (ARC), un nucleo situado fuera de la barrera hematoencefalica y que,
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por tanto, puede ser alcanzado por factores circulantes (Dube et al., 1995; Marks et al.,
1996; Mercer et al., 1996; Wolf, 1996; Stricker-Krongrad et al., 1997; Lindén
Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998a,b; Inui, 1999; Schwartz, M. W. et al., 1999).
Estas neuronas proyectan sus axones hacia varias areas hipotalamicas entre las que se
encuentran el PVN y el DMN, dos nucleos con elevados niveles del neuropéptido y
cuya implicacion en la ingesta de alimento y procesos homeostaticos ha sido
ampliamente demostrada (Dube et al., 1995; Bernadis & Davis, 1996; Marks et al.,
1996; Mercer et al., 1996; Nishimura et al., 1996; Stricker-Krongrad et al., 1997;
Bernadis & Bellinger, 1998; Woods et al., 1998a,b). Datos recientes parecen indicar
que la via clave a través de la que el NPY interviene en la regulacion de la conducta
nutritiva es la via ARC-PVN (O’Hare et al.,1996; Woods et al., 1996, 1998a,b;
Stricker-Krongrad et al., 1997; Bernadis & Bellinger, 1998; Schwartz, M. W. et al.,
1999).

Recientemente, se ha demostrado que la biosintesis de NPY en dicha via es
inhibida por la leptina e insulina y que, en parte, es a través de esta inhibicion como las
hormonas ejercen sus efectos sobre la homeostasis energética (O’Hare et al.,1996;
Wolf, 1996; Antal-Zimanyi et al., 1998; Buchanan et al., 1998; EImquist et al., 1998;
Hajnal et al., 1998; Woods et al., 1998a,b; Inui, 1999; Jéquier & Tappy, 1999;
Schwartz, M. W. et al., 1999). En relacion con esta idea, se ha descubierto que existen
receptores para ambas hormonas en las neuronas NPY del nucleo ARC (Buchanan et
al., 1998; Elmquist et al., 1998; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b). Méas
aun, en ratones genéticamente obesos la produccion de NPY en el nicleo ARC es méas
elevada y el efecto en los ratones ob/ob es invertido por la administracion cronica (30
dias) de leptina (Wolf, 1996; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b).

Otras sustancias tradicionalmente implicadas en la estimulacion de la ingesta
han sido los opiodes endégenos (Morley, 1989; Vaccarino et al., 1999). Desde que en
1974, Holtzman descubrié que el antagonista opiaceo naloxona reduce la cantidad de
alimento ingerido en animales privados, los estudios en este campo han sido muy
numerosos (Citado por Cooper & Higgs, 1994; Badiani et al., 1995). Asi, se ha podido

comprobar, por ejemplo, que si bien la naloxona reduce la ingesta, la administracion de
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agonistas como la morfina ejerce el efecto opuesto en animales saciados (Morley, 1980;
Parker et al., 1992; Badiani et al., 1995). Actualmente, por tanto, esta bien establecido
que entre los muchos efectos de estas sustancias esta su poderosa capacidad para
estimular la ingesta de alimento en animales y humanos (Lynch et al., 1985; Morley,
1989; Robert et al., 1991; Parker et al., 1992; Kuenzel, 1994; Levine et al., 1995;
Glass et al., 1996; Kim et al., 1996; Kotz et al., 1997; Lindén Hirschberg, 1998; Olson
et al., 1998; Yamamoto et al., 1998; Zhang M. et al., 1998).

Al igual que en el caso del NPY el principal lugar de accion de los opioides
parece ser el PVN (Lynch et al., 1985; Morley, 1989; Lindén Hirschberg, 1998).
Recientemente, ademas, se ha sugerido que ambas sustancias interaccionan en el
cerebro para controlar la conducta nutritiva. Se ha demostrado que la administracion de
varios antagonistas opioides icv o directamente en el PVN o NTS bloguea la ingesta
inducida por NPY (Glass et al., 1996; O’Hare et al.,1996; Kotz et al., 1997; Giraudo et
al., 1998). Mas aun, se ha comprobado que algunas terminales NPY establecen sinapsis
con células que contienen opioides (Glass et al., 1996).

Aunque existen datos que constatan que los péptidos opioides incrementan la
ingesta de alimento, los mecanismos que median estos efectos no estan claros (Lynch
et al., 1985). Inicialmente se sugirié que los antagonistas opiaceos ejercen su efecto
incrementando la saciacion pero pronto se comprobd que esta interpretacion era
erronea (Cooper & Higgs, 1994). Actualmente, se piensa que estas sustancias pueden
afectar la ingesta modulando la palatabilidad o aspectos agradables de los alimentos
y particularmente del sabor dulce (Lynch et al., 1985; Parker et al., 1992; Levine et al.,
1995; Kim et al., 1996; Lindén Hirschberg, 1998; Olson et al., 1998; Berridge, 2000).

Esta modulacién de la palatabilidad también parece ser el mecanismo a través
del cual las benzodiacepinas (BZ) incrementan la cantidad de alimento ingerido en
animales saciados (Morley, 1980; Seyrig et al., 1986; Cooper & Higgs, 1994,
Berridge & Pecifia, 1995; Higgs & Cooper, 1996a,b,c; Berridge & Robinson, 1998;
Yamamoto et al., 1998; Berridge, 2000). Aunque existen datos contradictorios (Chen

et al., 1995), estos farmacos generalmente facilitan la ingesta selectiva de productos
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apetitivos o preferidos por los animales (Higgs & Cooper, 1996a,b; Berridge &
Robinson, 1998; Yamamoto et al., 1998). Por ello, muchos autores han sugerido que,
como los péptidos opioides, las BZ actuan especificamente potenciando el valor
hedoénico de los alimentos, la palatabilidad, de los productos ingeridos (Higgs &
Cooper, 1996a,b,c; Berridge & Robinson, 1998; Yamamoto et al., 1998; Berridge,
2000).

Quiza el agente anoréctico mas ampliamente conocido sea la serotonina
(Morley, 1980; Leibowitz, 1992; Kuenzel, 1994; Blundell & Halford, 1998; Lindén
Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b; Inui, 1999; Schwartz, M. W. et al., 1999). La
implicacion de esta sustancia en la Nutricion ha sido defendida durante los ultimos
veinte afos (Li et al., 1994; Davis & Faulds, 1996; Rowland et al., 1996; Blundell &
Halford, 1998; Simansky, 1998; Sze et al., 2000). Su efecto anoréctico ocurre tanto si
se administra central como periféricamente (Morley, 1980; 1989; Li et al., 1994;
Weltzin et al., 1994; Francis et al., 1995; Blundell & Halford, 1998; Kaplan et al.,
1998; Pan et al., 1999; De Vry & Schreiber, 2000).

Sin embargo, aunque actualmente nadie duda de la implicacion de la
serotonina en la reduccién de la ingesta, el lugar donde actta para ejercer su efecto
estd menos claro (Halliday et al., 1995; Rowland et al., 1996; Grill et al., 1997;
Blundell & Halford, 1998; Kaplan et al., 1998; Simansky, 1998). La administracion
periférica de dexfenfluramina o fluvoxamina, ambos agonistas indirectos, genera
actividad (medida con técnicas c-Fos) en varios nucleos del cerebro entre los que se
encuentran algunas estructuras implicadas en la ingesta (Li et al., 1994; Rowland et
al., 1996). En general, las investigaciones llevadas a cabo en el hipotalamo han
puesto de manifiesto que estas estructuras no explican totalmente los efectos de la
serotonina y que, por tanto, otros sistemas anatomicos deben estar implicados en su
accion anoréctica (Li et al., 1994; Grill et al., 1997; Kaplan et al., 1998).
Recientemente, varios estudios han demostrado que las estructuras troncoencefélicas
y, mas concretamente, el complejo parabraquial pueden ser relevantes (Li et al.,
1994; Weltzin et al., 1994; Grill et al., 1997; Kaplan et al., 1998; Lee et al., 1998).
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La serotonina se encuentra en cantidades significativas en el tracto
gastrointestinal (Blundell & Halford, 1998; Simansky, 1998) y, como se ha
mencionado anteriormente, la administracion periférica también reduce la ingesta.
Sin embargo, dado que esta sustancia no cruza la barrera hematoencefalica se ha
propuesto que debe actuar a nivel periférico para ejercer su efecto (Francis et al.,
1995). Algunos autores han sefialado que la serotonina periférica repercute en la
ingesta a través de su accion inhibidora sobre el vaciado gastrico. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que estos procesos estdn mediados por mecanismos
diferentes (Francis et al., 1995). Ademas, dado que el efecto de la serotonina
periférica no se bloquea con la vagotomia el mecanismo de accion debe ser

independiente de esta via (Simansky, 1998).

Varios estudios sugieren que la serotonina interacciona con otros sistemas
para producir sus efectos en la saciedad (Blundell & Halford, 1998). Asi por
ejemplo, se ha demostrado que tanto la hipofagia inducida por serotonina como la
generada por dexfenfluramina puede ser blogueada por antagonistas de receptores
CCKeérgicos (Blundell & Halford, 1998; Simansky, 1998). Al mismo tiempo, la
anorexia inducida por el CCK-8 puede ser bloqueada por antagonistas de receptores
de serotonina (Blundell & Halford, 1998; Simansky, 1998). Se ha propuesto, por
tanto, que es probable que la CCK liberada con la presencia de alimento en el tracto
gastrointestinal estimule receptores vagales CCK que conecten, a través del NTS,
con un mecanismo de saciedad serotonérgico situado en o cerca del PVN (Blundell
& Halford, 1998).

Asimismo, se ha comprobado que los farmacos serotonérgicos bloquean el
incremento en la ingesta inducido por el NPY y que la serotonina, ademas,
disminuye la sintesis del neuropéptido. Por el contrario, si se interrumpe la sintesis
de serotonina o se antagonizan sus receptores se incrementan los niveles de NPY en
el PVN (Blundell & Halford, 1998). Ademas, parece que la serotonina interacciona
con la leptina y la insulina para influir sobre el NPY y, consecuentemente, sobre la

ingesta. Se ha propuesto que cuando los depdsitos de grasa se incrementan y la
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leptina circulante aumenta sus niveles actla sobre receptores hipotalamicos para

activar la actividad serotonérgica (Blundell & Halford, 1998).

Otra hormona que parece actuar sobre el sistema NPY para ejercer su accion
anoréctica es la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Esta hormona de
naturaleza peptidica es sintetizada en el propio PVN y normalmente interviene para
controlar la secrecién de ACTH (Saper, 1995a; Bernadis & Bellinger, 1998; Lindén
Hirschberg, 1998). Sin embargo, la CRH también tiene efectos inhibitorios sobre la
ingesta cuando se aplica intracerebralmente y, si la administracion es continua,
genera pérdida de peso (Morley, 1989; Kuenzel, 1994; Mercer et al., 1996; Rowland
et al., 1996; Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b). Varios autores han
demostrado que la CRH inhibe la estimulacion de la ingesta inducida por NPY (Morley,
1989; Mercer et al., 1996; Rowland et al., 1996; Lindén Hirschberg, 1998). Sin
embargo, aunque la interaccion entre ambos neuropéptidos es clara, se ha sugerido
que la CRH puede interaccionar también con otras sustancias neuroactivas para reducir
la ingesta. Asi por ejemplo, se ha demostrado que su sintesis aumenta con la
administracion de leptina (Bernadis & Bellinger, 1998; Buchanan et al., 1998;
Lindén Hirschberg, 1998; Woods et al., 1998b; Schwartz, M. W. et al., 1999) pero
gue disminuye con la administracion de glucocorticoides (Woods et al., 1998b). La
accion estimuladora de estos Ultimos sobre la ingesta también parece ocurrir a través de
la potenciacion de la accion NPY (Mercer et al., 1996; Woods et al., 1998b).

Ademas de la CRH vy serotonina, otras sustancias reducen la ingesta cuando
se administran intracerebralmente. Entre ellos cabe destacar la "-MSH (Buchanan et
al., 1998; Friedman, 1998; Wolf, 1998; Woods et al., 1998b; Schwartz, M. W. et al.,
1999), la CCK (Morley, 1989, Kuenzel, 1994; Blevins et al., 2000), la bombesina
(Morley, 1989; Kuezel, 1994), la sacietina (Morley, 1989), péptidos de la familia del
glucagén (Kuenzel, 1994; Pan et al., 1999), la TRH y su metabolito cyclo-his-pro
(Morley, 1989; Kuenzel, 1994) y la calcitonina (Morley, 1989). Por ultimo, se ha

demostrado que varias citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF) también tienen este efecto
(Morley, 1989; Berstein, 1996; Kent et al., 1996; Sonti et al., 1996; Weingarten,
1996; Schwartz et al., 1997; King et al., 2000; Turrin & Plata-Salaméan, 2000).
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El efecto de otras sustancias neuroactivas sobre la ingesta es mas
controvertido. Este es el caso de la dopamina (DA) un neurotransmisor implicado
basicamente en el caracter reforzante del alimento. Generalmente, se considera que
los organismos eligen los alimentos que consumen basicamente por dos motivos. Por
sus cualidades sensoriales agradables (Hyde & Witherly, 1993; Levine et al., 1995;
Warwick & Weingarten, 1995; Drewnowski, 1996; Hetherington, 1996) o porque
previamente han sido asociados con un beneficio nutricional: reduccion o
eliminacion del hambre (Puerto et al., 1976a,b; Capaldi et al., 1987; Mark et al.,
1994; Toates, 1994; Levine et al., 1995; Ramirez et al., 1997).

Las propiedades recompensantes del alimento no son estables sino que
dependen de variables como el estado interno o la experiencia previa del sujeto
(Berridge, 1991; Hyde & Witherly, 1993; Berridge, 1996, 2000; Hetherington, 1996;
Swithers, 1996; Nader et al., 1997). Asi, parece claro, por ejemplo, que el alimento
es mas recompensante para un animal cuando esta privado que cuando no lo esta.
Este fendmeno esta estrechamente relacionado con el concepto de aliestesia
introducido por Cabanac segun el cual el valor reforzador del alimento depende del
estado de privacion del sujeto (Bernadis & Bellinger, 1998). El efecto de la
experiencia previa en el caracter recompensante de los alimentos resulta de un
aprendizaje asociativo entre el alimento y sus consecuencias. Un ejemplo es el
aprendizaje aversivo gustativo que resulta de asociar un alimento (un estimulo
gustativo) con malestar generalmente de tipo visceral. Este procedimiento puede
hacer que un estimulo inicialmente neutro o incluso preferido por el sujeto se
transforme en un estimulo rechazado y negativo (Garcia et al., 1967; Nielsen et al.,
1980; Aguero et al., 1993a,b; Ossenkopp & Eckel, 1995; Berstein, 1999). De la
misma manera el aprendizaje asociativo puede incrementar la preferencia por los
alimentos (Ossenkopp & Eckel, 1995).

El estudio del carécter reforzante de los alimentos ha ocurrido en paralelo con
el estudio de otros tipos de reforzadores (drogas de abuso, autoestimulacién
incracerebral, sexo, agua, etc.). En conjunto estos trabajos han puesto de manifiesto

que la conexién relevante en el refuerzo (artificial o natural) es la conexion
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dopaminérgica mesoaccumbens y que la liberacion de DA en el nucleo es crucial en
este proceso (White, 1989; Carlson, 1993; Berridge, 1996; Wise, 1996; Nader et al.,
1997; Nakajima & Patterson, 1997; Panagis et al., 1997; Olmstead et al., 1998;
Kalivas & Nakamura, 1999). Se ha propuesto que probablemente, los reforzadores
naturales, como la comida, con circuitos reguladores en el prosencéfalo basal,
utilicen el haz prosencefalico medial para, a través del ATV, activar indirectamente
el sistema del refuerzo (Carlson, 1993; Bernadis & Bellinger, 1998). De acuerdo con
esto, se ha demostrado que durante la ingesta de alimento, como ocurre con otros
reforzadores, se produce una liberacion de dopamina en el nicleo accumbens (Mark
etal., 1994; Mirenowicz & Schultz, 1996).

En resumen, todos estos datos indican que la ingesta y el balance energético
estdn regulados por un complejo entramado de sustancias neurotransmisoras y
neuromoduladoras que se originan en distintos niveles del organismo y el cerebro y
gue actuan finalmente en éste Ultimo para ejercer su efecto. Aunque tradicionalmente
las estructuras implicadas en estos procesos han sido estructuras prosencefalicas, en
las ultimas décadas la participacion del troncoencéfalo se ha hecho ampliamente
evidente (Morley, 1980; Leibowitz, 1992; Kuenzel, 1994; Lindén Hirschberg, 1998).
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VI1.- Alimentacion intragastrica.

Tradicionalmente, ha existido acuerdo entre los investigadores en que las
sefiales de saciacion pueden proceder de distintos segmentos del tracto digestivo
(Reidelberger et al., 1983; Martin et al., 1991; Seeley et al., 1995; Dauvis et al., 1997,
1998; Castiglioni et al., 1998; Smith, 1998a,b; Davis, 1999). La mayoria de los
estudios realizados al respecto han tratado de demostrar la implicacion de este
sistema mediante administraciones directas de sustancias nutritivas en diferentes
niveles de la cavidad gastrointestinal (Novin, 1983; Tordoff & Friedman, 1986;
Martin et al., 1991; Ritter, R. C. et al., 1992; Baird et al., 1997).

Asi por ejemplo, en la década de los cincuenta varios autores, influidos por la
teoria hulliniana del refuerzo como reductor del impulso, trataron de poner a prueba
el valor recompensante de los alimentos depositados directamente en la cavidad
gastrica por comparacion al efecto producido por la administracion de sustancias no
nutritivas (Kohn, 1951; Berkun et al., 1952; Miller & Kessen, 1952; Smith & Duffy,
1955, 1957; Satinoff & Stanley, 1963; Balagura & Coscina, 1969; Jordan, 1969; Yin
& Tsai, 1973; Houpt & Houpt, 1975).

Trabajos previos habian demostrado que la tasa de ejecucion en una tarea
instrumental, reforzada con alimento periddicamente, era una medida bastante
sensible del nivel de hambre o saciedad (de la fuerza del drive) que mostraba un
animal en un momento dado. Consecuentemente, estos trabajos ponian de manifiesto
que la ejecucion en la tarea aumentaba cuando aumentaba el periodo de privacion vy,
por el contrario, decrecia si se presentaba una comida algunos minutos antes (Kohn,
1951).
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Asi, en algunos de estos estudios el caracter saciador de los alimentos
utilizados se media por su capacidad para aumentar o reducir la tasa de ejecucion en
una tarea instrumental que consistia, generalmente, en presionar una palanca para
conseguir comida (Kohn, 1951; Smith & Duffy, 1955, 1957; Balagura & Coscina,
1969) o en elegir correctamente el brazo recompensado en un laberinto en «T»
(Miller & Kessen, 1952). En otros casos, en cambio, el valor nutritivo se estimaba
por la cantidad de alimento ingerido poco después de llevar a cabo la administracién
intragéstrica (Berkun et al., 1952; Satinoff & Stanley, 1963; Yin & Tsai, 1973; Houpt
& Houpt, 1975).

En lineas generales estos estudios, considerados clasicos en la Psicobiologia
de la Nutricién, demostraron que los nutrientes depositados directamente en la
cavidad gastrica, reducen tanto la conducta consumatoria posterior como la tasa de
respuesta en la tarea instrumental en comparacion con animales que reciben suero
fisiolégico. Estos resultados fueron interpretados en términos de saciacion, es decir,
los alimentos intragastricos generan una rapida y significativa reduccion en el déficit
nutritivo; como consecuencia los animales estdn poco motivados y tanto la tasa de
respuesta instrumental como la conducta consumatoria descienden. En cambio, los
animales que reciben intragastricamente suero fisiologico, dado su nulo valor
energético, no sufren reduccion del hambre y su tasa de respuesta en la tarea o su

conducta consumatoria posterior aumenta significativamente.

El procedimiento utilizado en estos primeros estudios ha sido empleado
posteriormente para examinar la participacion en la saciedad de otros niveles, no
gastricos, del sistema digestivo. En tales trabajos se ha evaluado la repercusion en la
ingesta posterior (0 en la ingesta ficticia) de la administracion de distintos
macronutrientes, como los carbohidratos (Glick & Modan, 1977; Novin et al., 1979;
Woltman & Reidelberger, 1995; Foster et al., 1998; Chapman et al., 1999), las
grasas (Glick & Modan, 1977; Novin et al., 1979; Maggio & Koopmans, 1987;
Woltman & Reidelberger, 1995; Castiglione et al., 1998; Foster et al., 1998;
Chapman et al., 1999) o las proteinas (Novin et al., 1979); en el higado (Tordoff &

Friedman, 1986) o en diferentes segmentos del intestino delgado: duodeno (Liebling
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et al., 1975; Glick & Modan, 1977; Novin et al., 1979; Gremberg et al., 1990;
Wolkman & Reidelberger, 1995; Castiglione et al., 1998; Foster et al., 1998, Phifer
& Berthoud, 1998; Chapman et al., 1999; Covasa et al., 2000), yeyuno (Canbeyly &
Koopmans, 1984) o ileon (Glick & Modan, 1977; Wolkman & Reidelberger, 1995).

Nuevamente, estos trabajos han confirmado que la administracion de los
nutrientes directamente en diferentes segmentos del tracto gastrointestinal
desencadena una reduccion significativa en la ingesta posterior de alimento sea ésta
real o ficticia. Dicha reduccion, igual que en los estudios clasicos, ha sido explicada

como indice del efecto saciador de los alimentos.

Esta interpretacion, sin embargo, ha sido cuestionada por estudios realizados
por varios autores en las Ultimas décadas (Holman, 1968; Puerto et al., 1976a,b;
Molina et al., 1977; Puerto, 1977). El primer analisis critico de estos trabajos fue
realizado por Holman en un articulo publicado en 1968. Este autor al intentar repetir
algunos de los estudios citados no siempre obtuvo los mismos resultados y lleg6 a
proponer que los paradigmas utilizados no eran los mas adecuados para medir el
valor reforzante de una sustancia (Holman, 1968). En un intento por esclarecer los
datos, Holman disefié un experimento que consistia en presentar cada dia uno de dos
estimulos gustativos que serian alternados durante seis dias. Es decir, durante tres
dias (los dias pares) los animales disponian de un sabor y durante otros tres (dias
impares) disponian del sabor alternativo. Uno de los estimulos gustativos era siempre
seguido inmediatamente por la administracion intragastrica de una dieta liquida
mientras que el segundo era seguido de la administracion de agua. El ultimo dia de
experimento (el séptimo) presentaba simultdneamente ambos estimulos gustativos a
fin de comprobar cual era preferido por los animales. Si los sujetos experimentales
elegian el estimulo gustativo asociado a la administracién de nutrientes significaria
gue éstos eran percibidos como recompensantes por el sujeto y si por el contrario los

animales rechazaban dicho sabor significaria que los alimentos eran aversivos.

Aungue Holman encontré que la mayoria de los sujetos elegian el estimulo

gustativo asociado a la administracion intragastrica de nutrientes, algunos afios mas
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tarde, Puerto y colaboradores al tratar de reproducir este estudio no consiguieron
obtener los mismos resultados (Puerto & Molina, 1977). Cuando estos investigadores
sometian a los sujetos experimentales a la tarea de aprendizaje discriminativo en la
que debian escoger entre dos soluciones diferentes no nutritivas, una de ellas
asociada a la administracion de la dieta liquida y otra a suero fisiologico, elegian la
asociada al suero fisioldgico y presentaban un fuerte rechazo al estimulo gustativo
asociado a la administracién de los alimentos; y ello a pesar de estar sometidos a una
privacion alimenticia de 22 horas (Puerto et al., 1976a, b; Puerto & Molina, 1977).
Estos resultados estan en concordancia con los obtenidos en otro estudio realizado
por Deutsch, Molina & Puerto (1976). En este trabajo, dos estimulos gustativos eran
presentados simultdneamente durante quince minutos diarios y el animal podia
ingerir voluntariamente cualquiera de ellos. La ingestion de uno de los estimulos era
asociada a una inyeccion intragastrica de una sustancia nutritiva, aceite de sésamo,
mientras que el otro era asociado a la administracion de una sustancia neutra, suero
fisiologico. Como en el trabajo previo, todos los animales mostraron una clara
preferencia por el sabor pareado con la administracién de suero fisiolégico y
rechazaron el sabor asociado al aceite de sésamo a pesar de ser esta una sustancia que
los animales toman voluntariamente cuando se ingiere por via oral (Deutsch et al.,
1976).

Los resultados obtenidos por Puerto y colaboradores (Puerto et al., 1976a, b;
Deutsch et al.,, 1976) son dificilmente conciliables con la idea de que la
administracion intragastrica de nutrientes es percibida por los animales como
recompensante. Si el estimulo gustativo presentado, previamente neutro, es evitado
después de su asociacion con el alimento es razonable concebir que dicho alimento
ha sido aversivo mas que recompensante para el sujeto. Por tanto, la reduccion en la
ingesta observada tras la administracion intragastrica de nutrientes, mas que fruto de
efectos recompensantes o saciadores, parece ser consecuencia de efectos aversivos
producidos por los alimentos (Puerto et al., 1976a, b; Deutsch et al., 1976; Deutsch,
1990).
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Asi pues, estos datos cuestionan muchos de los resultados obtenidos en
estudios relacionados con la saciedad. La mayoria de ellos utilizan administraciones
intragastricas e interpretan la reduccion en la ingesta como sindnimo de saciacion.
Estos trabajos, generalmente, no presentan los controles experimentales suficientes
que permitan descartar la implicacion de factores aversivos y, aquellos que lo hacen,
a menudo, no utilizan tests suficientemente sensibles (Deutsch, 1990). Esto significa

gue los datos de estos trabajos deben tomarse con cautela.

En el &mbito clinico la alimentacion intragastrica se conoce como Nutricion
Enteral un tipo de nutricion artificial que se practica en seres humanos con
dificultades para alimentarse por si solos (Randall, 1984; Fernandez-Bafiares et al.,
1988, 1994; Bowling et al., 1993; Cezard, 1993; Booth, 1994; Kudsk, 1994). Por
ello, en la actualidad, a los estudios experimentales y psicobioldgicos sobre la ingesta

de nutrientes se han unido los datos de alimentacion en el ambito hospitalario.

Bajo la denominacion de nutricion artificial se engloban una serie de técnicas
que permiten el aporte nutritivo en sujetos en los que la administracion oral no es
aconsejable, no puede llevarse a cabo o es insuficiente (Fernandez-Bafiares et al.,
1988; Gil-Hernandez, 1993; Lebow, 1994; Kirby et al., 1995; Meguid & Campos,
1996; Bengmark, 1998). En general, dichas técnicas se clasifican en técnicas de
nutricion parenteral y técnicas de nutricion enteral y la principal diferencia entre
ambas estriba en la ruta de administracion de las dietas. Asi, mientras en la nutricion
enteral la dieta liquida se aplica directamente en la cavidad gastrica o intestinal, en la
alimentacion parenteral la administracion de las soluciones nutritivas se lleva a cabo

por via intravenosa (Gil-Hernandez, 1993).

Los profesionales biosanitarios que tratan este tipo de problematicas
coinciden en afirmar que, siempre que el tracto gastrointestinal pueda ser utilizado, la
alimentacién enteral es la mas adecuada dadas sus multiples ventajas respecto a la
via parenteral (Heymsfield et al., 1979; Silk, 1986; Moore et al., 1992; Gil-
Hernandez, 1993; Kudsk, 1994; Jenkins & Thompson, 1994; Wu & Craig, 1995;
Beier-Holgersen & Boesby, 1996; Qiu et al., 1997; Bengmark, 1998, 1999a; Dive,
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1999; Jolliet et al., 1999). Por un lado, existen razones de tipo econémico, dado que
la nutricion parenteral supone un mayor coste que el que representa el uso de la ruta
enteral (Fleming & Jeejeebhoy, 1994; Howard et al., 1995; Wicks et al., 1994;
Papadopoulou et al., 1997; Bengmark, 1999a,b; Jolliet et al., 1999). Por otro, es un
método menos invasivo y que conlleva menos riesgos para los pacientes
(Papadopoulou et al., 1997; Van de Ven, 1997). Por ultimo, y mucho mas
importante, existen razones de tipo clinico. La nutricion parenteral, a diferencia de la
ruta enteral, presenta graves complicaciones en forma de tromboembolismo,
fluctuaciones metabolicas severas, hiper e hipoglicemia, generacion de infecciones y,
sobre todo, un grave riesgo de "translocacion bacteriana” (Kudsk, 1994; Howard et
al., 1995; Wicks et al., 1994; Elia, 1995; Wu & Craig, 1995; Qiu et al., 1997; Iba et
al., 1998; Bengmark, 1999a,b; Dive, 1999).

La translocacion bacteriana es un fendmeno que ocurre cuando las bacterias
normalmente confinadas al tracto gastrointestinal atraviesan la mucosa intestinal
invadiendo el sistema linfatico, sanguineo y gran parte de los drganos internos
(Nirgiotis & Andrassy, 1994; Rombeau, 1994; Silk & Grimble, 1994; Wu & Craig,
1995). Este fendmeno se ha propuesto como una de las principales causas de
septicemia y, a su vez, como una de las razones mas frecuentes de enfermedad y
muerte en pacientes muy graves (Moore et al., 1992; Nirgiotis & Andrassy, 1994;
Qiu et al., 1997). Asimismo, la translocacion bacteriana ha sido asociada con el
inicio y desarrollo del llamado "Sindrome MOF" (Multiple Organ Failure)
caracterizado por una inflamacion sistémica incontrolada de los 6rganos internos
(Marshall et al., 1988; Moore et al., 1992; Babineau, 1994; Jones et al., 1994; Kudsk,
1994; Rombeau, 1994; Bengmark, 1999a).

Entre los principales factores que desencadenan la translocacion bacteriana se
han propuesto la rotura de la barrera mucosal intestinal (incremento de la
permeabilidad de la mucosa), la alteracion de la microflora intestinal
(sobrecrecimiento bacteriano) y el deterioro del sistema inmune (Jenkins &
Thompson, 1994; Nirgiotis & Andrassy, 1994; Silk & Grimble, 1994; Rombeau,
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1994; Lara & Jacobs, 1998); funciones todas preservadas en el caso de la nutricion
enteral (Lara & Jacobs, 1998; Dive, 1999).

Normalmente, la mucosa gastrointestinal es una barrera eficiente que impide
la migracion de microorganismos a la circulacion sistémica (Lara & Jacobs, 1998).
La integridad de dicha barrera esta determinada por la renovacion de las células
epiteliales de dicha mucosa asi como por el nimero y tipo de bacterias presentes en
la misma (Johnson, 1988; Moore et al., 1992; Rombeau, 1994). En la actualidad, los
autores estdn de acuerdo en afirmar que el estimulo mas importante para la
proliferacion de células mucosales y el mantenimiento de la homeostasis bacteriana
es la presencia y disponibilidad de nutrientes en el lumen intestinal (Heymsfield et
al., 1979; Johnson, 1988; Miura et al., 1992; Booth, 1994; Jenkins & Thompson,
1994; Rombeau, 1994; Lara & Jacobs, 1998; Dive, 1999; Jolliet et al., 1999). Estos
contienen una variedad de moléculas y factores que influencian el crecimiento de la
mucosa. Los propios alimentos y las hormonas que se liberan en su presencia tienen
efectos tréficos sobre la misma. Estas acciones estimulantes del crecimiento se
ejercen a todo lo largo del sistema gastrointestinal abarcando desde el estomago, el
intestino delgado o el colon hasta la vesicula biliar y el pancreas (Johnson, 1988;
Jenkins & Thompson, 1994).

Actualmente, existe evidencia de que la no utilizacion del sistema
gastrointestinal, por administracion de alimentacion parenteral o por otras causas,
provoca la atrofia de la mucosa con el consiguiente riesgo de complicaciones
sépticas (Tanaka et al., 1991; Miura et al., 1992; Jenkins & Thompson, 1994; Silk &
Grimble, 1994; Elia, 1995; Mobarhan & DeMeo, 1995). Este proceso no se observa
con la misma extensién en sujetos que reciben nutricion enteral (Fleming &
Jeejeebhoy, 1994; Kudsk, 1994; Silk & Grimble, 1994; Bengmark, 1998; Lara &
Jacobs, 1998). A diferencia de la nutricion parenteral, la enteral permite una mejor
utilizacion de los sustratos administrados, impide la atrofia de la mucosa
gastrointestinal y preserva la flora del intestino. (Moore et al., 1992; Gil-Hernandez,
1993; Bozzetti, 1994; Jenkins & Thompson, 1994; Kudsk, 1994; Lara & Jacobs,
1998; Dive, 1999; Jolliet et al., 1999; Tsujinaka et al., 1999). Esta Ultima, a su vez,
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ejerce una importante influencia en la respuesta inmune, modulando la produccion de
varias enzimas necesarias para la liberacion de nutrientes inmunoestimuladores, pero
también activando la secrecién de moléculas semejantes a las citoquinas conocidas

como bacterioquinas (Bengmark, 1999a).

Por otro lado, existen datos que ponen de manifiesto que la no utilizacion del
tracto gastrointestinal compromete la inmunocompetencia del intestino, un
importante 6rgano efector de la funcion inmunoldgica. Para dicha funcion el
microambiente local es critico dado que la expresion e induccion de respuestas
inmunes especificas depende del mismo (Moore et al.,, 1992; Ferguson, 1994;
Bengmark, 1999a). Asi, numerosos autores enfatizan la importancia de la nutricion
enteral en el mantenimiento de la inmunocompetencia intestinal. Por tanto, amén de
sus ventajas economicas y de seguridad, la ruta enteral reduce el riesgo de
complicaciones sépticas en los enfermos y ello tanto por mantener la integridad de la
mucosa intestinal como por preservar la funcion inmune (Moore et al., 1992; Jenkins
& Thompson, 1994; Kudsk, 1994; Bengmark, 1999a).

Por todo ello, esta modalidad de alimentacion artificial esta cobrando un
fuerte auge en los Gltimos afios. Es aconsejada en el periodo postoperatorio (Moore
et al., 1992; Jones et al., 1994; Wicks et al., 1994; Bengmark, 1998, 1999a), en
numerosos casos clinicos como el trasplante de organos (Papadopoulou et al., 1997;
Bengmark, 1999a,b), el cancer (Bozzetti, 1994; Lebow, 1994; Daly et al., 1995;
Keith & Jeejeebhoy, 1999), en la enfermedad de Crohn (Fernandez-Bafiares et al.,
1994; Duerksen et al., 1998), en casos de reseccion o inflamacion del intestino
(Cezard, 1993; Booth, 1994; Jenkins & Thompson, 1994; Lebow, 1994; Wu & Craig,
1995; Beier-Holgersen & Boesby, 1996), en ancianos y pacientes neuroldgicos
(Ciocon et al., 1988; Quill, 1989; Henderson et al., 1992; Hébuterne et al., 1995;
Nogués, 1995) o en personas con S.I.D.A. (Suttmann et al., 1993; Henderson et al.,
1994).

Desafortunadamente, sin embargo, la ruta de administracion enteral no esta

exenta de inconvenientes (Bowling & Silk, 1996; Meguid & Campos, 1996;
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Bengmark, 1998; Dive, 1999). En las ciencias de la salud, los profesionales que
tratan a diario con pacientes saben que aquellos que reciben nutricion artificial, en
general, muestran un estatus nutricional inferior al que presentan los sujetos que
pueden ser alimentados por via oral. Como cabria esperar las alteraciones presentes
en estos sujetos son mdltiples y, a veces, es dificil discriminar cuanto de la
disfuncion se debe a la enfermedad en si, cuanto a la dieta administrada y cuanto al
sistema de alimentacion utilizado (Meguid & Campos, 1996). Sin embargo, en
nutricién enteral existen una serie de sintomas "secundarios" que se observan muy a
menudo independientemente de la patologia de los sujetos y que pueden catalogarse
como reacciones del canal gastrointestinal a la administracion de las dietas. Entre las
complicaciones méas citadas por los autores se encuentran problemas de disconfort,
distension gastrica, hinchazon y calambres abdominales, vomitos, nduseas, diarreas
(Heymsfield et al., 1979; Moore et al., 1992; Kandil et al., 1993; Bowling et al.,
1994; Elia, 1994, 1995; Heimburger et al., 1994; Kudsk, 1994; Thomas, 1994;
Bowling, 1995; Mobarhan & DeMeo, 1995; Bowling & Silk, 1996; Duggan &
Nurko, 1997; Bengmark, 1998; Dive, 1999), complicaciones metabdlicas (Meguid &
Campos, 1996) y a veces ulceras si la alimentacion enteral es muy prolongada
(Henderson et al., 1992). En algunos sujetos, incluso, la administracion enteral de
nutrientes no puede llevarse a cabo por razones de intolerancia a dicha practica
(Hebuterne et al., 1995; Dive, 1999).

Por otro lado, los estudios que han evaluado la pérdida de peso en estos
sujetos, en general, estan de acuerdo en que si la duracion de la alimentacion a través
de tubos gastricos se prolonga, el peso de los sujetos disminuye notablemente. Asi
por ejemplo, Ciocon y colaboradores en un estudio realizado con pacientes ancianos
encontraron que si bien el peso de los sujetos se mantiene hasta los seis meses de
alimentacion enteral, pasado este tiempo la gran mayoria de los sujetos empiezan a
adelgazar (Ciocon et al., 1988). Estos resultados estan en consonancia con los
obtenidos en investigaciones posteriores realizadas en pacientes con dafios o
enfermedades neuroldgicas (Henderson et al., 1992). Ambos estudios coinciden
asimismo en que los indicadores del estatus proteinico (hemoglobina, hematocritos y

albimina) no mejoran significativamente en estos enfermos.
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En conjunto, estos estudios demuestran que la alimentacion intragastrica se
acomparia de una serie de consecuencias que pueden llegar a ser muy negativas para
los sujetos (Heymsfield et al., 1979; Henderson et al., 1992; Moore et al., 1992;
Bowling et al., 1993, 1994; Kandil et al., 1993; Heimburger et al., 1994; Kudsk,
1994; Thomas, 1994). Asi pues, tanto los estudios clinicos como los realizados en
situaciones experimentales con animales, ponen de manifiesto que la administracién
de alimentos directamente en la cavidad gastrica conlleva ciertas anormalidades que
no ocurren cuando la estimulacion orafaringea esta presente. Aunque las razones de
tales anomalias no estan del todo claras cabe pensar que gran parte de ellas podria
deberse a una llegada de los alimentos al canal digestivo de una manera "anormal”.
Dado que todos los acontecimientos desencadenados por la estimulacion de
receptores orofaringeos estan ausentes en estas condiciones de nutricion, no es de
extrafiar que tengan un efecto a corto y largo plazo (Puerto, 1977; Stratton & Elia,
1999).

Esta idea estd parcialmente apoyada por estudios realizados por Puerto y
asociados a mediados de los setenta. Estos autores llevaron a cabo una serie de
trabajos en los que los alimentos utilizados en los experimentos se obtenian de ratas
donantes. Estos animales ingerian los nutrientes y tras un corto periodo de
permanencia en el estbmago eran aspirados para ser utilizados posteriormente en las
administraciones intragastricas. Como en los estudios citados previamente, a los
animales experimentales se les permitia ingerir uno de dos estimulos gustativos
durante varios minutos. Dichos estimulos gustativos eran presentados en dias
alternativos de manera que uno de ellos siempre iba seguido de la administracién
intragéastrica de alimentos previamente digeridos (obtenidos de los donantes escasos
minutos antes) y el otro iba seguido de la administracion intragastrica de suero
fisiolégico. Cada uno de los tratamientos se aplicaba durante dos dias para terminar
con una prueba de eleccion. Asi, en el ultimo dia de experimento (el quinto) los
animales eran sometidos a la prueba test en la que se presentaban los dos estimulos
gustativos simultaneamente de manera que el animal tenia la oportunidad de elegir
entre ambos (el asociado al suero fisiolégico en los dias previos o el asociado a la

administracion intragastrica de alimentos predigeridos). En estas circunstancias, y a
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diferencia de lo que ocurre con alimentos naturales (Deutsch et al., 1976), los
animales desarrollan una fuerte preferencia por el estimulo gustativo asociado a la

administracion de los alimentos predigeridos (Puerto et al., 1976a,b).

Estos datos ponen de manifiesto que la administracion intragastrica de
alimentos parcialmente digeridos, es decir, alimentos que han sufrido, entre otras
cosas, un procesamiento orofaringeo y gastrico, si es percibida por los sujetos como
un evento recompensante. Por esta razén, los animales eligen el estimulo gustativo
asociado a dichos nutrientes y no el asociado al suero fisiologico como ocurre en los
estudios en los que los alimentos utilizados son alimentos naturales (Deutsch et al.,
1976).

Estos resultados estdn en concordancia, asimismo, con algunos estudios
clinicos realizados en humanos alimentados intragastricamente. Aunque la nutricién
enteral no se establece en la practica clinica hasta los afios sesenta, la alimentacién a
través de catéteres gastricos se venia realizando desde muchos afios antes (Wolf,
1981; Gil-Hernandez, 1993). Los primeros casos recogidos en la bibliografia datan
de mediados del siglo XVI, siendo el pionero el presentado en 1564 por Matthew
Cornax, profesor y médico vienés (Wolf, 1981). Las operaciones practicadas en estos
pacientes, generalmente, dejaban la mucosa gastrica en exposicion, de manera, que
permitian llevar a cabo frecuentes y prolongadas medidas de la funcion gastrica asi
como observar detalles tales como la vascularidad, las secreciones o la motilidad del
estdmago. Sin embargo, en los primeros reportajes los autores no mencionan los
cambios o alteraciones gastricas que podian ser observados en los sujetos como
consecuencia de las condiciones de alimentacion que estaban obligados a mantener
(Wolf, 1981).

El primer articulo acompafiado de descripciones de la funcién gastrica y sus
alteraciones en sujetos alimentados a través de catéteres gastricos fue presentado en
1833 por el coronel William Beaumont. Este primer articulo recoge sus
investigaciones con un paciente que a causa de un disparo en el abdomen quedd

permanentemente equipado con un catéter gastrico. A este primer trabajo se unid,
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afios mas tarde, en 1879, un médico francés llamado Charles Richet quién presento
otro de los casos bien documentados recogidos en la bibliografia cientifica (un sujeto
de 15 afios que sufrid el implante del catéter como consecuencia de la ingestion de un
potente tdxico, hidroxido de potasio). Entre las anormalidades descritas por los
autores en los sujetos alimentados en estas circunstancias se encuentran, por ejemplo,
la aparicion de manchas y granos de color rojizo, costras y fragmentos enrollados de

la mucosa gastrica, demoras en la digestion y el vaciado gastrico, etc. (Wolf, 1981).

Sin embargo, el estudio mas importante realizado en este campo, y quiza el
mejor documentado, fue presentado por Wolf y Wolff a finales del pasado siglo: el
[lamado caso Tom. Este sujeto a la edad de 9 afios sufrié una completa obstruccion
del es6fago como consecuencia de la ingestion de alimentos en ebullicion. Tras el
accidente, ocurrido en 1895, a Tom se le practicd una gastrostomia y desde ese
momento s6lo pudo alimentarse a través de un catéter gastrico con el que vivio
durante 65 afios. En todo ese tiempo varios autores tuvieron la oportunidad de
estudiar el comportamiento del estbmago de Tom en distintas situaciones (Wolf,
1981). Uno de los hallazgos mas relevantes de los estudios realizados con este
paciente fue que si el alimento se depositaba directamente en el estomago la
digestion no se llevaba a cabo en condiciones dptimas. Asi, Wolf y Wolff en el texto
publicado en 1947 titulado la "Funcién Géstrica Humana" describian que Tom se
mostraba pobremente nutrido si el alimento se colocaba directamente en el estdmago
a traves del catéter. Asimismo, se observaba que en estas condiciones la alimentacién
no satisfacia el apetito del paciente. Sin embargo, cuando, por propia peticion de
Tom, se permitia saborear y masticar la comida, antes de ser administrada

intragastricamente, ganaba peso y mostraba buen apetito (Powley, 1977).

En esta misma linea, trabajos realizados afios mas tarde en sujetos humanos
normales obtienen resultados que enfatizan la importancia de la estimulacion
orofaringea en la nutricion. Asi, Jordan en 1969 realizé un estudio con estudiantes a
los que se les permitia tomar alimento oral o intragastricamente. Estos sujetos
afirmaban que alimentarse por la ruta intragastrica no era tan satisfactorio para ellos

como la ruta oral. Ademas, cuando la alimentacion intragastrica se continuaba
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durante dos dias los sujetos mostraban un incremento en el deseo de saborear,
masticar y deglutir alimentos y continuamente hablaban de lo que tomarian cuando el

experimento finalizase (Jordan, 1969).

En conjunto, todos estos datos sugieren que las sefiales provocadas por los
alimentos en la cavidad orofaringea son necesarias para que la alimentacién pueda
ser percibida como un evento recompensante. Cuando dichas sefiales son
sobrepasadas se producen una serie de consecuencias negativas que impiden que la
digestion se lleve a cabo en condiciones adecuadas. Estos resultados han sido
interpretados por Puerto y asociados dentro del contexto de la fase cefalica de la
digestion (Puerto, 1977; Puerto & Molina, 1977; Molina et al., 1977), un conjunto de
respuestas neuroendocrinas que ocurren como consecuencia de la estimulacion de

receptores orofaringeos (Pavlov, 1910).

El proceso de digestién, y el conjunto de secreciones que se generan durante
la misma, ha sido dividido por los autores en varias etapas segun el segmento del
tracto gastrointestinal desde donde se generan las sefiales provocadas por los
alimentos (Grossman, 1967; Powley, 1977; Soll & Walsh, 1979; Brand et al., 1982).
Asi, se habla de una fase cefélica de la digestion, una fase gastrica y una fase
intestinal. Mientras la fase cefélica hace referencia al conjunto de secreciones
neuroendocrinas ocurridas como consecuencia de la estimulacion producida por el
alimento en los sistemas sensoriales cefalicos, y la cavidad orafaringea en particular,
la fase gastrica alude a la parte de las secreciones digestivas que ocurre en respuesta
a estimulos que actan de modo directo sobre la mucosa gastrica. Por ultimo, la fase
intestinal tiene lugar cuando los componentes del alimento penetran en el intestino y

estimulan receptores intestinales (Grossman, 1967; Powley, 1977).

La alimentacion intragéstrica, por tanto, supone la eliminacion de la primera
de estas fases, lo que significa que la digestion se lleva a cabo sélo con dos de ellas
que indirectamente también podrian verse alteradas al faltar la previa. Asi pues, es
posible pensar que gran parte de los efectos adversos observados en estas

condiciones de alimentacion sean debidos a este déficit. En cambio, cuando se
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utilizan alimentos extraidos de animales donantes esta fase es restituida y los
alimentos alcanzan la cavidad gastrica en condiciones fisioldgicas adecuadas. Esto
explicaria por qué la nutricion de este tipo es tan recompensante para el sujeto como

cualquier comida normal.
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VI1I.- La fase cefalica

Aunque las primeras observaciones datan del afio 1878 (Moore &
Schenkenberg, 1974; Wolf, 1981; Brand et al., 1982), el autor pionero en documentar
la existencia de la fase cefalica de las secreciones digestivas fue Pavlov (Brand et al.,
1982; Jansen, 1994; Teff & Engelman, 1996a,b; McGregor & Lee, 1998). Este
investigador ruso dedic6 parte de su vida al estudio de la fisiologia de la digestion,
obra por la que recibid el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en el afio 1904, y
cuyos resultados publicé en el texto "El funcionamiento de las glandulas digestivas™
(Pavlov, 1910). Entre las numerosas aportaciones que hizo, demostrd, con técnicas
de alimentacidn ficticia en perros, que la fase cefélica (o "estimulo psiquico” como él
lo denominaba) da lugar a una serie de secreciones salivares, gastricas y pancreaticas

que preparan al sistema digestivo para recibir el alimento.

En la actualidad el término se utiliza para definir un conjunto de respuestas
autonomicas y endocrinas resultantes de la estimulacion de sistemas
sensoperceptivos situados en la cabeza y, particularmente, en la cavidad orofaringea.
En concreto, estas respuestas se inician preferentemente por el sabor y el olor del
alimento, dos sensaciones claves en la ingesta, pero la vista de los nutrientes, o
cualquier otra circunstancia aprendida asociada con comer, son también estimulos
que desencadenan la fase cefélica de la digestion (Pavlov, 1910; Powley, 1977
Puerto & Molina, 1977; Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987; Louis-Sylvestre,
1987; Woods, 1991; Katschinski et al., 1992; Jansen, 1994; Karhunen et al., 1996;
Teff & Engelman, 1996a,b; Teff & Townsend, 1999; Katschinski, 2000).
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En general, se acepta que, a diferencia de la fase gastrica o intestinal, los
eventos digestivos que acontecen durante la fase cefalica estdn mediados por la via
descendente del nervio vago (Powley, 1977, 2000; Puerto & Molina, 1977; Soll &
Walsh, 1979; Brand et al., 1982; Giduck et al.; 1987; Powley & Berthoud, 1991,
Katschinski et al., 1992; Teff, 2000). La primera demostracion de la naturaleza vagal
de este proceso fue realizada por Pavlov (1910). Posteriormente, numerosos estudios
han confirmado y constatado que la vagotomia elimina las respuestas fisiol6gicas
producidas por la estimulacion orofaringea mientras que la estimulacion del vago las
reproduce en su mayoria. Las eferencias vagales pueden ser activadas por centros
superiores del cerebro (que previamente han sido estimulados por las proyecciones
orofaringeas) o por aferencias viscerales (Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987;
Powley, 2000).

La metodologia mas comun para estudiar los procesos relacionados con la
fase cefalica ha sido la "alimentacién ficticia". Esta técnica, sin embargo, es una
técnica invasiva y, por tanto, no puede aplicarse en sujetos humanos. Por ello, en
estos casos los estudios se llevan a cabo con una variacion de la misma, conocida
como "alimentacion ficticia modificada™, que consiste en ingerir el alimento sin
llegar a deglutirlo (Teff et al., 1996). El problema que presenta esta variante es que
los receptores de la faringe y el es6fago no son estimulados y algunos estudios
sugieren que su activacion es importante en ciertas secreciones ocurridas durante la
fase cefélica (Brand et al., 1982). De cualquier manera, de una forma sencilla, ambas
permiten aislar esta fase de la alimentacion de las posteriores etapas, haciendo
posible asi valorar su participacion en los eventos digestivos (Teff et al., 1996).

La consecuencia mas notable tras la estimulacion de receptores orofaringeos
es la liberacion de una serie de sustancias que preparan al canal digestivo para la
recepcion del alimento (Pavlov, 1910; Powley, 1977; Brand et al., 1982; Giduck et
al., 1987; Teff et al., 1993b; Graham et al., 1995; Katschinski, 2000). La primera de
estas secreciones ocurre en la propia cavidad oral: la secrecion salivar (Pavlov, 1910;
Grossman, 1967; Klajner et al., 1981; Nicholl et al., 1985; Giduck et al., 1987;

Mattes, 2000). Ademas de su accion lubricante y protectora, la saliva contiene una
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serie de enzimas que son basicas para la digestion de los nutrientes y mas
concretamente para la digestion del almidén (Leeson y cols., 1990; Ross y cols.,
1992; Geneser, 1993; Gilbertson, 1998b; Mattes, 2000). La liberacion de saliva esta
controlada por fibras parasimpaticas que se originan en los nucleos salivares del
tronco cerebral (Nicholson & Severin, 1981; Brodal, 1992; Heimer, 1995). Estos
nicleos son activados incluso antes de que el alimento entre en la cavidad
orofaringea dado que la simple vision de la comida, o cualquier otro estimulo
asociado a ella, es suficiente para poner en marcha el mecanismo (Klajner et al.,
1981; Brodal, 1992; Guyton, 1996). No obstante, la secrecion salival aumenta de un
modo notable una vez que el alimento entra en la cavidad bucal. Este incremento es
el resultado de la estimulacion de receptores tanto mecanicos (el mero acto de
masticar es suficiente) como quimicos. Con respecto a estos Ultimos, se ha
demostrado que la naturaleza del estimulo es mas importante que su palatabilidad, es
decir, produce mas secrecién de saliva una sustancia acida, como puede ser el limon,

que un producto sabroso para el sujeto (Giduck et al., 1987).

Como Pavlov demostrd en animales, las secreciones en respuesta a la
estimulacion cefalica también ocurren a nivel gastrico (secreciones gastricas
“psiquicas”). Estos estudios, que pronto encontraron confirmacion en sujetos
humanos, han demostrado, ademas, que las primeras secreciones aparecen a los
pocos minutos de estimulacion. Dichas secreciones suelen permanecer durante
bastante tiempo siendo la secrecion gastrica maxima, en respuesta a alimentacién
ficticia, en torno a los 30-45 minutos posteriores al inicio (Pavlov, 1910; Moore &
Schenkenberg, 1974; Richardson et al., 1977; Brand et al 1982; Schafmayer et al.,
1988; Katschinski et al., 1992; Katschinski, 2000).

Entre los productos liberados en respuesta a la estimulacion cefalica a este
nivel, se encuentran el &cido gastrico (Pavlov, 1910; Preshaw et al., 1966; Moore &
Schenkenberg, 1974; Richardson et al., 1977; Moore & Motoki, 1979; Feldman et
al., 1979; Moore & Crespin, 1980; Feldman & Richardson 1981, 1986; Schafmayer
et al., 1988; Stern et al., 1989; Katschinski et al., 1992; Hersey & Sachs, 1995;
Kovacs et al., 1997; Katschinski, 2000), el pepsindégeno (Janowitz et al., 1950;
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Lanas et al., 1994), la gastrina (Soll & Walsh, 1979; Giduck, et al., 1987; Dockray
& Gregory, 1989; Katschinski, 2000) y enzimas digestivas (Wojdemann et al.,
2000). La fase ceféalica contribuye al 30-50 % del acido segregado en el curso de una
comida normal (Richardson et al., 1977; Moore & Crespin, 1980; Stern et al., 1989;
Katschinski et al., 1992).

La gastrina es el estimulante més potente conocido de la secrecién de acido
gastrico. Aunque esta sustancia tiene también funciones tréficas sobre la mucosa
intestinal (Dockray & Gregory, 1989), se ha sugerido que la principal labor de la
gastrina liberada durante esta etapa es contribuir a la fase cefalica de la secrecion de
acido gastrico (Feldman & Richardson, 1981; Kovacs et al., 1997).

Recientemente, se ha demostrado que durante la fase ceféalica también se
liberan algunas inmunoglobulinas (IgA) desde el estbmago. Aunque su significado
fisiolégico es desconocido, se ha sugerido que pueden contribuir a la proteccion de la
mucosa gastrica e intestinal contra los posibles microorganismos exdgenos ingeridos

con el alimento (Fandriks et al., 1995).

Algunos autores han tratado de poner de manifiesto la contribucion, por
separado, de cada uno de los sistemas sensoriales implicados en la fase cefalica de
las secreciones gastricas. Asi, Feldman y Richardson guiados por trabajos que
sugerian que saborear el alimento no era necesario para provocar un aumento en
dichas secreciones, disefiaron un experimento que les permitiera valorar cada una de
las sefiales por separado. Los resultados demostraron que la vision u olor de un
alimento apetitoso (sin saborearlo) puede provocar un aumento significativo en las
concentraciones de acido gastrico y de gastrina. No obstante, como cabia esperar,
este incremento es relativamente debil en relacion al que se produce cuando estan
presentes todos los componentes (en una situacion de alimentacion ficticia
modificada) y se permite saborear el alimento. Por tanto, conforme aumenta la
complejidad del estimulo alimenticio se maximiza la respuesta. Estos resultados, por
otro lado, sugieren que la contribucion del sentido del gusto a la fase cefalica de la

secrecion gastrica es clave (Feldman & Richardson, 1986).
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La relevancia de la naturaleza del estimulo nutritivo sobre la secrecion
gastrica una vez mas fue demostrada magistralmente por Pavlov. Este autor resume
su observacion de la siguiente manera: "...Si damos de comer al perro algo que no le
entusiasme en el mismo grado que la carne o el pan, encontramos que el aumento
inicial en la cantidad y fuerza del jugo gastrico no aparece...”". Trabajos posteriores,
han confirmado estos hallazgos y han revelado que la magnitud de la secrecion de
acido gastrico durante la fase cefalica se relaciona directamente con la apetencia por
el alimento en cuestion (Pavlov, 1910; Brand et al., 1982).

Aunque durante bastante tiempo, se consider6 que la liberacidn de sustancias
desde el pancreas era tan pequefia y de tan corta duracion que no debia ser relevante,
trabajos posteriores han demostrado que esta hipétesis era equivocada (Preshaw et
al., 1966; Behrman & Kare, 1968; Naim et al., 1978; Schafmayer et al., 1988;
Berthoud & Powley, 1990; Powley & Berthoud, 1991; Katschinski et al., 1992;
Katschinski, 2000; Konturek & Konturek, 2000). Actualmente se acepta que los
efectos de la fase cefélica en la secrecion pancreética ocurren a dos niveles: por un
lado se han demostrado secreciones exocrinas, es decir sustancias que el pancreas
libera al duodeno, y por otro endocrinas, hormonas que el érgano vierte directamente
a la sangre (Katschinski, 2000; Konturek & Konturek, 2000; Teff, 2000).

Tras los estudios realizados por Pavlov se ha demostrado en varias ocasiones
la existencia de flujo pancreatico exocrino (bicarbonato y enzimas) con la
estimulacién orofaringea (Preshaw et al., 1966; Behrman & Kare, 1968; Naim et al.,
1978; Schafmayer et al., 1988; Naruse et al., 1999; Konturek & Konturek, 2000). Sin
embargo, la naturaleza precisa del mecanismo es dificil de determinar. Para algunos
autores es un efecto secundario producto de hormonas liberadas como consecuencia
de las secreciones gastricas debidas a la fase cefalica. Para otros, entre los que se
encuentra el propio Pavlov, es resultado de la estimulacion vagal directa de células
secretoras exocrinas pancreaticas. Actualmente, se puede afirmar que, aunque la
implicacion del vago es clara, quizd una parte de la respuesta pancreatica a la
estimulacion cefalica pueda deberse a efectos secundarios de la accion de

determinadas hormonas (Preshaw et al., 1966; Behrman & Kare, 1968; Naim et al.,
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1978; Schafmayer et al., 1988; Kim et al., 1989; Katschinski et al., 1992; Glad et al.,
1997; Katschinski, 2000).

Entre las secreciones endocrinas pancreaticas provocadas por la fase cefélica
basicamente se encuentran las de insulina, glucagon y polipéptido pancreéatico (PP);
todas ellas también mediadas por el nervio vago (Taylor et al., 1978; Schwartz et al.,
1978; Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987; Taylor, 1989; Berthoud & Powley,
1990; Powley & Berthoud, 1991; Katschinski et al., 1992; Teff et al., 1991, 19933, b,
1995; Picard et al., 1999; Teff, 2000).

La fase cefélica de la secrecion de insulina ha sido extensivamente estudiada
en varias especies animales incluida la humana (Berstein & Woods, 1980; Berthoud
et al., 1980; Sjostrom et al., 1980; Woods & Berstein, 1980; Grill et al., 1984;
Storlien, 1985; Simon et al., 1986; Louis-Sylvestre, 1987; Storlien & Bruce, 1989;
Berthoud & Powley, 1990; Powley & Berthoud, 1991; Teff et al., 1991, 19934, b,
1995; Secchi et al., 1995; Teff & Engelman, 1996b; Teff & Townsend, 1999;
Benthem et al., 2000). Asi, se ha demostrado un rapido aumento plasmatico (al
minuto) de dicha hormona tras estimulacion de la cavidad oral con diferentes
alimentos (Berstein & Woods, 1980; Teff & Townsend, 1999; Teff, 2000). Este
aumento, de unos diez minutos de duracion, se produce en ausencia de un incremento
para la glucosa, por tanto, es un efecto preabsortivo (Grill et al., 1984; Simon et al.,
1986; Bruce et al., 1987; Berthoud & Powley, 1990; Teff et al., 1991, 1993a, b,
1995; Woods, 1991; Secchi et al., 1995; Teff & Townsend, 1999). Asimismo, se ha
demostrado que la insulina liberada durante la fase cefalica depende de la integridad
del nervio vago y mas concretamente de las ramas hepética y géastrica de dicho
nervio (Berthoud & Powley, 1990; Powley & Berthoud, 1991; Herath et al., 1999;
Teff, 2000).

Una vez mas las cualidades heddnicas del estimulo gustativo constituyen una
variable importante en la respuesta secretora (Giduck et al., 1987; Karhunen et al.,
1996; Teff et al., 1995, 1996). Asi, ratas alimentadas con dietas que contienen

sacarina dan muestras de una mayor respuesta insulinica preabsortiva que cuando se
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alimentan con dietas no saboreadas con dicha sustancia (Woods & Berstein, 1980;
Giduck et al., 1987; Secchi et al., 1995). En estos animales el sabor dulce por si solo
(sacarina) es suficiente para provocar la fase cefalica de secrecién de insulina
(Berthoud et al., 1980). Este, sin embargo, no parece ser el caso en sujetos humanos,
en quienes degustar el alimento, lo que proporciona aferencias o estimulaciones
sensoriales adicionales (como la textura y el olor), provoca un aumento en la

secrecion insulinica preabsortiva mucho més potente (Teff et al., 1995).

El significado funcional de la insulina liberada durante la fase cefalica ain no
se conoce. Se ha hipotetizado que puede tener un papel metabdlico anticipatorio.
Esto explicaria que la glucosa sea mejor tolerada cuando se administra por via oral
que cuando se hace intragastrica o intravenosamente (Simon et al., 1986; Calles-
Escandon & Robbins, 1987; Proietto et al., 1987; Storlien & Bruce, 1989; Woods,
1991; Teff et al., 1993b; Secchi et al., 1995; Teff, 2000). La fase cefalica de la
secrecion de insulina esta asociada con un descenso de los niveles glucémicos
basales. Cuando las respuestas cefalicas son evitadas, por alimentacion intragastrica,
el aumento inicial temprano de la insulina no ocurre. Esto altera notablemente la
tolerancia a la glucosa y los niveles postprandiales posteriores son mucho mas altos
de lo que ocurre en circunstancias normales. Esta hiperglucemia postprandial
posiblemente responde del incremento paralelo de insulina que también ocurre en
estas condiciones de ingesta (Storlien & Bruce, 1989; Woods, 1991; Teff et al., 1993;
Teff, 2000).

La secrecion del glucagén, a diferencia de la secrecion de insulina, no esta
tan bien documentada. Ocurre con la degustacién de alimento o incluso con la vision
u olfato, aunque estas dos ultimas entradas sensoriales son mucho menos potentes
(Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987; Secchi et al., 1995; Teff & Engelman,
1996a; LeBlanc, 2000). Esta sustancia tiene varios efectos fisioldgicos: estimulacion
de la glucogénesis y lipolisis, estimulacion de la secrecion insulinica, inhibicién del
acido gastrico y secreciones pancreaticas exocrinas, inhibicion de la actividad
peristaltica intestinal, etc. (Bataille, 1989). Actualmente no existen datos de cuél es el

papel exacto del glucagon secretado durante la fase cefalica pero se ha sugerido que
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puede impedir la hipoglucemia cuando se ingiere una comida rica en proteinas (Teff
& Engelman, 1996a).

Respecto a la liberacion de polipéptido pancreatico (PP) tras estimulacion
de receptores cefélicos, se ha podido comprobar que es relativamente corta en
relacion a su liberacidn durante la fase gastrica e intestinal de la digestion (Taylor et
al., 1978; Schwartz, 1983; Schafmayer et al., 1988, Katschinski et al., 1992;
Melchior et al., 1994; Katschinski, 2000). El polipéptido pancreatico secretado
durante esta fase constituye tan sélo el 16 % del liberado durante un episodio normal
de comida (Taylor, 1989). A diferencia de las secreciones de jugo gastrico debidas a
la fase cefalica, la deglucion de los alimentos parece ser un factor clave en la
secrecion de este péptido (Naim et al., 1978; Taylor, 1989).

Tampoco se conoce con exactitud el significado funcional del PP liberado
durante esta fase. La hormona tiene varios efectos fisiolégicos (inhibicion de la
secrecion pancreatica exocrina y de la motilidad del tracto biliar), pero el papel
especifico del PP liberado durante la fase cefalica no se ha determinado (Schwartz,
1983; Taylor, 1989).

En los ultimos afios, algunos trabajos han demostrado también la liberacién
de CCK durante la fase cefalica de la digestion (Schafmayer et al., 1988; Katschinski
et al.,, 1992). Esta liberacion parece estar bajo control vagal dado que la
administracion previa de atropina bloquea la respuesta totalmente (Schafmayer et al.,
1988). Recientemente, se ha demostrado ademéas que la salida de PP tras
estimulacion orofaringea es bloqueada en un 90 % por la administracion de
antagonistas de la CCK. Asi, se ha sugerido que la secrecion cefalica de PP podria
estar mediada por la liberacion de CCK. Especificamente, los autores han propuesto
que la alimentacion ficticia modificada, paradigma utilizado, puede producir
liberacion de CCK desde nervios gastricos. Esta hormona posteriormente actuaria
sobre neuronas colinérgicas postganglionares facilitando la secrecion de acetilcolina

que seria en ultima instancia el mensajero final responsable de la secrecion de PP
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(Katschinski et al., 1992). Sin embargo, estos estudios necesitan investigaciones

adicionales para ser confirmados.

Aunque la consecuencia méas notable de la fase cefalica es la secrecion
digestiva otros procesos fisioldgicos también tienen lugar (Louis-Sylvestre, 1987,
Stern et al., 1989; Katschinski et al., 1992). Asi, trabajos llevados a cabo en los
ultimos afios confirman y demuestran un aumento anticipatorio en la actividad
motora gastrica estimulada cefalicamente (Powley, 1977; Louis-Sylvestre, 1987;
Stern et al., 1989; Katschinski et al., 1992; Chen et al., 1996; Katschinski, 2000).
Stern y colaboradores, por ejemplo, en un estudio en el que miden la actividad
mioeléctrica en sujetos humanos sanos y en pacientes vagotomizados, han
demostrado que la estimulacién producida por alimentacion ficticia aumenta la
amplitud y potencia de la actividad mioeléctrica en los sujetos sanos de una manera
similar a como ocurre cuando el sujeto estd comiendo. Por contra, en los sujetos
vagotomizados no se produce cambio de ningun tipo en dicha actividad lo que les
lleva a asumir que la respuesta a la alimentacion ficticia esta mediada vagalmente
(Stern et al., 1989). Esta idea ha sido confirmada recientemente en un estudio que
sugiere, ademas, una participacion de la CCK en la respuesta motora antral, pero no
en la duodenal (Katschinski et al., 1992).

Aunque las respuestas sefialadas han sido las mas documentadas, en las
ultimas décadas se han demostrado otros efectos de la estimulacidon orafaringea.
Giduck y colaboradores han sugerido que mas que respuestas directas a la
estimulacion ceféalica, pueden ser efectos secundarios de la activacion central y vagal
producida por los estimulos cefélicos. Entre estas respuestas cabe citar la
termogeénesis postprandial (Giduck et al., 1987; Storlien & Bruce, 1989; McGregor
& Lee, 1995; Soucy & LeBlanc, 1999b; LeBlanc, 2000), aumento anticipatorio de la
respuesta cardiaca, aumento del cociente respiratorio en respuesta a comer
(Giduck et al., 1987; McGregor & Lee, 1995, 1998), cambios en el transporte y
absorcion intestinal de nutrientes, flujo biliar, liberacion de secretina, etc.
(Giduck et al., 1987; Louis-Sylvestre, 1987).
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El significado fisioldgico de las respuestas acontecidas durante la fase
cefalica no esta claramente definido en la actualidad. Todas las opiniones se dirigen a
que su funcidn es eminentemente reguladora. Es decir, es probable que el papel de la
fase cefalica sea preparar el canal digestivo para la recepcion de alimento y modular
los procesos metabdlicos que hacen posible una digestion, absorcién y utilizacion
optima de los nutrientes ingeridos, al tiempo que provoca la transformacion de los
mismos (Pavlov, 1910; Powley, 1977; Brand et al.,, 1982; Giduck et al., 1987,
Proietto et al., 1987; McGregor & Lee, 1995; Teff & Engelman, 1996a; Karhunen et
al., 1997; Naruse et al., 1999; Picard et al., 1999; Teff, 2000).
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Estudios realizados hasta la fecha han demostrado ampliamente la
importancia de los factores cefélicos sobre la ingesta de nutrientes (Pavlov, 1910;
Puerto et al., 1976a,b; Le Magnen, 1992). Asi, se ha puesto de manifiesto que la
estimulacion orosensorial genera un conjunto de respuestas fisioldgicas cuya funcién
es preparar al canal gastrointestinal para recibir a los alimentos e iniciar su
transformacion inmediata (Pavlov, 1910; Brand et al., 1982; Puerto & Molina, 1977,
Giduck et al., 1987).

Cuando estos factores son obviados, por administracion intragastrica de los
nutrientes, los alimentos llegan a la cavidad gastrica en condiciones anormales, en
condiciones que podiamos denominar como “afisioldgicas” (Pavlov, 1910). Existen
datos que sugieren que, cuando esto es asi, se producen una serie de eventos
negativos consecuentes de una inadecuada digestion de los alimentos (Pavlov, 1910;
Molina et al., 1977). Asi por ejemplo, estudios realizados con anterioridad han
podido establecer aversiones condicionadas al sabor utilizando como estimulo
visceral la administracion de alimentos directamente en la cavidad gastrica, es decir,
alimentos que no han pasado por la fase cefalica (Deutsch et al., 1976; Puerto et al.,
19764, b; Puerto, 1977).

Estos estudios sugieren que, cuando los nutrientes llegan al canal
gastrointestinal en estas condiciones anormales, se generan una serie de alteraciones
fisiologicas que provocan en el sujeto cierto disconfort visceral. Si esto es asi, es
decir, si la administracion intragastrica de nutrientes provoca malestar intestinal, es
posible que dicho malestar se manifieste de alguna manera en la ingesta posterior. En

cambio, estas manifestaciones no deben ocurrir cuando los alimentos administrados
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intragastricamente si hayan pasado por los efectos de la fase cefélica, es decir,

cuando los alimentos administrados sean alimentos predigeridos.

La serie experimental que se presenta a continuacion se enmarca en el
contexto previamente expuesto. Dicha serie tiene por objetivo examinar las
consecuencias sobre la ingesta posterior de varios tipos de manipulaciones y

especialmente aquellas que afectan a la fase cefalica.

Asimismo pretende valorar la implicacion que en estos procesos tiene el
nucleo parabraquial, una region profundamente estudiada en nuestro laboratorio
(Aglero & Puerto, 1986; Aguero, 1990; Aguero et al., 19933, b, 1996, 1997; Cubero,
1995; Mediavilla, 1995) y cuya implicacion en los mecanismos ingestivos ha sido
ampliamente demostrada (Ino et al., 1987; Nagai et al., 1987; Fujiwara et al., 1988;
Edwards & Ritter, 1989; Takaki et al., 1990; Flynn et al., 1991; Calingasan & Ritter,
1993; Li et al., 1994, Ritter et al., 1994; Grill et al., 1995; Higgs & Cooper, 1996b;
Rowland et al., 1996; Wolinski et al., 1996; EImquist et al., 1997; Grill et al., 1997;
Kaplan et al., 1998; Lee et al., 1998; Thompson & Swanson, 1998).

Con todo ello esperamos arrojar nuevos datos que contribuyan al

esclarecimiento de los mecanismos fisiol6gicos implicados en la regulacion de la

ingesta de alimento.
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION ENTERAL DE
SUSTANCIAS NUTRITIVAS, NATURALES Y PREDIGERIDAS,
SOBRE LA INGESTA POSTERIOR DE NUTRIENTES



EXPERIMENTO 1

Efectos de la administracion enteral de sustancias nutritivas, naturales y

predigeridas, sobre la ingesta posterior de alimentos

Durante la década de los cincuenta los estudiosos de la Motivacion nutritiva,
influidos por la teoria hulliana del refuerzo como reductor del impulso, intentaron
poner a prueba el valor reforzante de los alimentos administrados directamente en la
cavidad gastrica (Kohn, 1951; Berkun et al., 1952; Miller & Kessen, 1952; Smith &
Duffy, 1955, 1957; Satinoff & Stanley, 1963).

Estos estudios, y otros realizados durante las siguientes déecadas, pusieron de
manifiesto que los alimentos administrados directamente en el estdmago producen
una significativa reduccion en la ingesta posterior en comparacion con la
administracion de suero fisiologico (Berkun et al., 1952; Houpt & Houpt, 1975;
Canbeyli & Koopmans, 1984; Weller et al., 1997; Meyer et al., 1998; Covasa et al.,
2000). Estos resultados fueron interpretados por los autores en términos de saciacion,
es decir, los nutrientes depositados directamente en la cavidad gastrica generan una
rapida y significativa reduccion en el déficit nutritivo. Consecuentemente, disminuye

la motivacion en los sujetos y la conducta consumatoria es menor.

Sin embargo, investigaciones llevadas a cabo por Puerto y asociados afnos
mas tarde (Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a, b; Molina et al., 1977; Puerto &
Molina, 1977) han puesto en tela de juicio esta interpretacion. Estos autores sugieren
que el descenso en la ingesta observado tras la administracion intragastrica de
nutrientes en los trabajos mencionados puede obedecer a efectos aversivos mas que a
efectos saciadores tal y como interpretaban los autores de dichos estudios. Este
efecto aversivo se ha planteado por la capacidad de los nutrientes para establecer
aversiones condicionadas a estimulos gustativos presentados previamente (Deutsch
etal., 1976).
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Los efectos negativos de la administracion intragastrica de nutrientes se
ponen de manifiesto asimismo en trabajos procedentes del ambito clinico. Asi
numerosos estudios han demostrado que la nutricion enteral se asocia muy
frecuentemente con la aparicion de una serie de alteraciones entre las que cabe citar
problemas de disconfort, acidez, distension gastrica, hinchazén y calambres
abdominales, dolor, vomitos, nauseas, diarreas y Ulceras (Heymsfield et al., 1979;
Henderson et al., 1992; Moore et al., 1992; Kandil et al., 1993; Bowling et al., 1994;
Elia, 1994, 1995; Heimburger et al., 1994; Kudsk, 1994; Thomas, 1994; Bowling,
1995; Mobarhan & DeMeo, 1995; Bowling & Silk, 1996; Duggan & Nurko, 1997;
Bengmark, 1998). En algunos sujetos, incluso, la administracidn enteral de nutrientes
no puede llevarse a cabo por razones de intolerancia a dicha practica (Hébuterne et
al., 1995).

Ciertos efectos negativos de la alimentacién intragastrica no se observan si
los nutrientes administrados son previamente digeridos (Puerto et al., 1976a, b;
Powley, 1977; Puerto, 1977). Asi por ejemplo, Puerto y asociados han demostrado
que en estas circunstancias, y a diferencia de lo que ocurre con alimentos naturales,
en tareas de discriminacién gustativa, los sujetos manifiestan una marcada
preferencia por el estimulo gustativo asociado a la administracion de nutrientes
(Puerto et al., 19764, b; Puerto, 1977; Puerto y Molina, 1977).

Asi pues, y en funcion de los efectos opuestos producidos por los alimentos
naturales y los alimentos predigeridos en la preferencia o rechazo por estimulos
gustativos previos, en el presente experimento se planted estudiar el efecto de la
administracion enteral de sustancias predigeridas sobre la ingesta posterior en
animales, comparandolos con los efectos que se producen tras la administracion

enteral de sustancias no predigeridas.
Asimismo, dado que los alimentos predigeridos incluyen cierto contenido de

secreciones digestivas y que, por ello, el valor nutritivo de éstos puede ser distinto al

de alimentos naturales, se han evaluado también las posibles repercusiones de ambos
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tratamientos sobre el peso corporal en comparacion al efecto producido por la

administracion de suero fisioldgico.

Método

Sujetos.

Veinticinco ratas macho de la raza Wistar fueron utilizadas en este
experimento. Los animales se distribuyeron aleatoriamente en cuatro grupos: 6 de
ellos pertenecian al grupo experimental (“alimentacion predigerida™), 6 al grupo
experimental (“alimentacion natural™) y 5 a un grupo control ("suero fisiolégico™).
Asimismo se utilizaron 8 ratas "donantes" las cuales deberian ingerir los alimentos
que, previa extraccion, serian administrados a uno de los grupos experimentales. Los

pesos de todos ellos al principio del estudio oscilaban entre 260 y 330 gr.

Los sujetos fueron alojados individualmente en jaulas de metacrilato de
30x15x30 cm con agua y comida ad libitum. Las paredes laterales de las jaulas eran
negras y opacas mientras que la posterior y frontal eran transparentes. Esta ultima
presentaba dos orificios de 1.6 cm de didmetro situados a la misma distancia del
centro y de los extremos y a igual altura del suelo de la jaula. A travées de ellos se

presenta el agua mediante boquillas adosadas a botellas de cristal.

La habitacion se mantuvo a una temperatura de 22°-24° aproximadamente y
con un ciclo constante de 12 horas de luz-oscuridad, encendiéndose las luces a las 9
a.m y apagandose a las 9 p.m. Todas las pruebas experimentales se llevaron a cabo
durante el periodo de luz.

Los animales permanecen en estas circunstancias durante 3 dias para su

adaptacion antes de ser intervenidos quirdrgicamente.
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Procedimiento quirdrgico.

Implantacion de uno o dos catéteres gastricos. Una vez anestesiado el animal
mediante la administracion i.p. de pentotal sodico (Tiopental sddico, Lab. Abbot. 40
mg/Kg) se rasuro el abdomen y la parte posterior de la cabeza. Seguidamente, se
Ilevd a cabo una laparotomia mediana abdominal de unos 3 cm. Con ayuda de unas
pinzas se extrajo cuidadosamente el estbmago hacia fuera de la cavidad abdominal.
A continuacion se realizé una pequefia seccion de unos 2 mm en la superficie ventral
de la zona del cardias a través de la cual se introdujo un catéter (Silastic.-Medical
Grade Tubing. Dow Corning Corp., Michigan, USA.) cuyo didmetro interior y
exterior era de 0.04 y 0.085 pulgadas respectivamente. Dicho catéter posee un
pequefio abultamiento en su extremo logrado mediante un adhesivo quirtrgico
(Medical Adhesive Silicone. Type A. Dow Corning Corp. Michigan, USA.). Su
funcién era impedir el desplazamiento de la fistula hacia el exterior una vez que la
incision se cerraba alrededor de ella con ayuda de una sutura. Tras llevar a cabo esta
operacion el estomago era devuelto a la cavidad géstrica y colocado en su posicion
original. Durante todo este tiempo y mientras era exteriorizado, el estdbmago se
mantuvo continuamente humedecido e irrigado con Suero Fisiolégico Isotonico
(Apiroserum. Lab. YBIS, Madrid.). Posteriormente, se realizd una incision en la
parte dorsal de la cabeza y con ayuda de un punzén se construyd un tinel subcutaneo
hasta el abdomen. A través de él se hizo pasar el catéter que aparecia a través de la
abertura posterior a la cabeza. Una vez finalizado, la incision fue suturada al tiempo
que se formaba un nuevo abultamiento alrededor del catéter de manera que no
pudiera desplazarse hacia el interior del tunel subcutaneo. Dicho catéter era taponado
a fin de impedir el vaciado de contenidos gastricos. Inmediatamente después se
suturd la abertura realizada en la pared abdominal, inyectandoles 0.1 cc de penicilina
(Penilevel retard. Lab. Level, S.A. Barcelona) intramuscular para evitar posibles

infecciones.

En los animales donantes la cirugia fue idéntica a la descrita, excepto que en

ellos se implantd adicionalmente un segundo catéter.
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Tras la operacion quirurgica, se permitieron 7 dias de recuperacion durante

los cuales los animales tenian libre acceso a comida solida y agua.

Periodo de Preentrenamiento.

Una vez recuperados, y antes de comenzar el experimento propiamente dicho,
se inici6 un periodo de preentrenamiento de tres dias. En cada uno de estos dias, se
inyectaba a través del catéter una pequefia cantidad de agua (0.5 cc) a temperatura
ambiente para evitar posibles obstrucciones en el mismo. A continuacion se les
ofrecian 12 gramos de alimento solido (Pienso Compuesto Sanders. Unidad
Alimentaria Sanders. Granada.) los dos primeros dias y 7 gramos el tercero. Al

siguiente dia se inicia el periodo experimental.

Para los animales donantes el periodo de preentrenamiento durd 7 dias. Dicho
preentrenamiento consistié en un periodo de adaptacion a ingerir una dieta liquida
(Leche Evaporada diluida al 50 %. Sociedad de Productos Nestlé. Barcelona) dos
veces al dia, durante media hora por la mafiana e igualmente por la tarde. Despues de
esta Ultima sesion se ofrecia agua durante 15 minutos. Transcurridos dos o tres dias
se iniciaban los ensayos de extraccion de la leche ingerida. Acabadas estas sesiones
los animales volvian a ingerir la dieta liquida con objeto de mantenerse nutridas

durante el experimento.

Durante los dos periodos (preentrenamiento y experimental) se utilizé ruido

blanco de fondo con el fin de amortiguar cualquier ruido fortuito.

Procedimiento Experimental

Las sesiones experimentales comenzaban comprobando que las fistulas no
estaban obstruidas y retirando los recipientes de agua, que habia estado disponible
hasta ese momento. Una hora después cada uno de los animales recibia uno de los
tres tratamientos en funcion del grupo al que pertenecia: el grupo experimental

("alimentacion predigerida™) recibia intragastricamente 8 cc de leche diluida extraida
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de las ratas donantes; el grupo "alimentacién normal” recibia intragastricamente 8 cc
de leche diluida al 50 % sin predigerir (Leche Evaporada. Sociedad de Productos
Nestlé. Barcelona); y por altimo el grupo control “suero fisioldgico™ recibia 8 cc de
suero fisioldgico isotdnico (Apiroserum. Lab. YBIS, Madrid.).

Los animales donantes, por su parte, privados de comida y agua, eran
instalados en jaulas especiales que restringian sus movimientos. En dichas jaulas
("restraining cages") se les ofrecia leche evaporada diluida al 50 % (Sociedad de
Productos Nestlé. Barcelona) hasta la saciacion (criterio de saciacion: 5 minutos sin
ingesta). Transcurrida media hora, el alimento ingerido era aspirado a través de la
fistula géstrica para ser posteriormente administrado a los animales experimentales

del grupo “alimentacion predigerida”.

La tasa de administracion de las distintas sustancias (leche evaporada o suero
fisiologico) era de 1.6 cc/min y se realizaba a través de dos conectores de polietileno
con una longitud suficiente para permitir la libertad de movimientos del animal.
Transcurridos los 5 minutos que aproximadamente duraba la administracion, se
retiraban los conectores y se taponaba de nuevo la fistula cuidando en extremo que el

contenido gastrico no saliera al exterior.

Una vez concluido este tratamiento, se deja pasar un periodo de tiempo
variable antes de administrar 7 gramos de pienso compuesto (Sanders. Unidad
Alimentaria Sanders. Granada.): De manera aleatoria se establecio que en la primera
parte del experimento, los tres primeros dias, el intervalo temporal entre la
administracion intragastrica de la sustancia y la presentacion del alimento solido
fuera de 60 minutos. En la segunda parte, los tres dias siguientes, fuera de 90
minutos. Y en la tercera parte, los tres ultimos dias, fue de 30 minutos. El total de
alimento consumido se cuantificaba a los 30 minutos y a los 60 minutos después de
ofrecerles el pienso compuesto.

Concluida esta sesidn experimental, los animales tenian de nuevo libre acceso

a agua hasta la posterior sesion al dia siguiente.
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Resultados

Durante la realizacién del experimento a uno de los animales del grupo
"alimentacién predigerida" se le desprendio el catéter, invalidandolo (fase 90
minutos). Por ello, el andlisis de los datos se realizé sélo con 5 sujetos. Por idéntica
razon, en el ANOVA de la tercera parte (intervalo temporal de 30 minutos) se
incluyen Unicamente 4 sujetos de este grupo. Igual sucedi6é con dos de los animales
del grupo control "suero fisiolgico" pero ahora, si fueron incluidos en el analisis
estadistico dado que en experimentos previos se ha demostrado que la administracion
0 no administracion de suero fisioldgico tiene el mismo efecto sobre la conducta
nutritiva (Kohn, 1951). En el andlisis estadistico de los datos referentes al peso de los
sujetos, sélo se incluyen cuatro animales del grupo "alimentacién predigerida™ que

son los unicos que realizaron los tres bloques del experimento.

El analisis estadistico de los datos (tablas 1, 2 y 3 del apéndice) se llevd a
cabo mediante un analisis de varianza para un disefio mixto (ANOVA Grupos X
Dias) cuyos resultados (esquematizados en la tabla 1.1) indican que, en las tres partes
del experimento, los grupos difieren significativamente en las cantidades de alimento
solido consumido en los dos momentos de cuantificacion de las medidas (30 y 60

minutos).

ANALISIS GLOBAL
Medidas a los 30 minutos | Medidas a los 60 minutos
F P F P

Intervalo de 30 minutos | F(2,12) =5.68 | P <0.018 | F(2,12) =5.681 |P < 0.018
Intervalo de 60 minutos | F(2,14) =5.866 | P <0.014 | F(2,14) =5.615 |P <0.016
Intervalo de 90 minutos | F(2,13) =4.945 | P <0.025 | F(2,13) =5.109 |P < 0.023

Tabla 1.1: Analisis de varianza de los datos referentes a la cantidad de alimento sélido
consumido en cada uno de los intervalos (30, 60 y 90 minutos) y tras el periodo de
30 minutos y de 60 minutos.
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Posteriormente, se llevd a cabo un andlisis de varianza comparando los

grupos dos a dos (ANOVA Grupos x Dias) cuyos resultados se encuentran resumidos

en la tabla 1.2. En todos los casos se obtuvieron diferencias significativas entre el

grupo "alimentacion predigerida” y "alimentacion natural”, por un lado, y entre

"alimentacién natural” y "suero fisiologico”,

por otro (excepto para dos

comparaciones), mientras que entre los grupos "alimentacion predigerida” y "suero

fisiolégico" no se observaron diferencias (Figuras 1.1-1.6).

ANOVA “ALIMENTACION PREDIGERIDA” VERSUS “ALIMENTACION

NATURAL”
Medidas a los 30 minutos | Medidas a los 60 minutos
F P F P
Intervalo de 30 minutos | F(1,8) =7.171 |P<0.028| F(1,8) =5.050 |P <0.055
Intervalo de 60 minutos | F(1,10) =8.202 |P <0.017 | F(1,10) = 8.200 |P <0.017
Intervalo de 90 minutos | F(1,9) =9.446 |P<0.013| F(1,9)=5.938 |P <0.038

ANOVA “ALIMENTACION NATURAL” VERSUS *

SUERO FISIOLOGICO”

Medidas a los 30 minutos

Medidas a los 60 minutos

F P F P

Intervalo de 30 minutos | F(1,9)=7.131 |P<0.026| F(1,9) =6.456 |P <0.032
Intervalo de 60 minutos | F(1,9) =8.322 |P<0.018| F(1,9) =6.203 |P <0.034
Intervalo de 90 minutos | F(1,9) =4.088 |P<0.074| F(1,9) =5.272 |P <0.047

ANOVA “ALIME

NTACION PREDIGERIDA”

VERSUS “SUERO

FISIOLOGICO”
Medidas a los 30 minutos | Medidas a los 60 minutos
F P F P
Intervalo de 30 minutos | F(1,7) =0.000 |P <0.986 SV SV
Intervalo de 60 minutos | F(1,9)=0.151 |P<0.706| F(1,9) =0.021 |P <0.887
Intervalo de 90 minutos | F(1,8) =0.612 |P <0.457 SV SV

Tabla 1.2: Andlisis de varianza de los datos referentes a la cantidad de alimento sélido
consumido en cada uno de los intervalos (30, 60 y 90 minutos) y tras el periodo de
30 minutos y de 60 minutos. Se comparan los grupos de dos en dos (SV= sin

variacion).
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e ) )
INTERVALO POSTADMINISTRACION 30 MINUTOS
INGESTA A LOS 30 MINUTOS
8
7+
6 -
5 1
gr 47
3L
2 L
11+
0 1 1 1
1 2 3
dias
\s=——AUMENT. PREDIGERIDA ~—m—ALIMENT.NATURAL —8—SUEROFISIOLOGICO

Figura 1.1: Cantidades medias de alimento consumidas por los sujetos a los 30 minutos de
su presentacion, en el intervalo postadministracion de 30 minutos.
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Figura 1.2: Cantidades medias de alimento consumidas por los sujetos a los 60 minutos de
su presentacion, en el intervalo postadministracion de 30 minutos.
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INTERVALO POSTADMINISTRACION DE 60 MINUTOS )
INGESTA A LOS 30 MINUTOS
8
7L
6 -
51
gr 47
34
21
11
0 | | |
1 2 3
dias
\—+—ALIMENT. PREDIGERIDA —=— ALIMENT.NATURAL —e—SUEROFISIOLOGICO

Figura 1.3: Cantidades medias de alimento consumidas por los sujetos a los 30 minutos de
su presentacion, en el intervalo postadministracion de 60 minutos.
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Figura 1.4: Cantidades medias de alimento consumidas por los sujetos a los 60 minutos de
su presentacion, en el intervalo postadministracion de 60 minutos.
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su presentacion, en el intervalo postadministracién de 90 minutos.

Figura 1.5: Cantidades medias de alimento consumidas por los sujetos a los 30 minutos de
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su presentacion, en el intervalo postadministraciéon de 90 minutos.
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Con respecto al peso corporal el anlisis estadistico de los datos (tabla 4 del
apéndice) indica que la interaccion grupo x dias es significativa: F[16,96) = 13.91, P
< 0.000001; Figura 1.7]. Estos resultados obedecen al descenso observado en el
grupo "suero fisioldgico". Si se comparan los grupos dos a dos nos encontramos que
no existen diferencias significativas entre el grupo "alimentacién natural” vy
"alimentacién predigerida” [F(1,8) = 0.424, P < 0.533] ni tampoco en la interaccién
grupo x dias [F(8,64) = 1.41, P < 0.205]. En cambio si existen diferencias entre el
grupo “alimentacion natural™ y el control "suero fisiolgico™ en la interaccion grupo
x dias [F(8,72) = 23.35, P < 0.000001]; y entre el grupo "alimentacion predigerida” y
el grupo "suero fisioldgico” donde la interaccion grupo X dias es igualmente
significativa [F(8,56) = 14.77, P < 0.000001].
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Figura 1.7: Variaciones en el peso corporal manifestadas por los sujetos de cada uno de los
grupos.

Discusion

Los resultados obtenidos en este experimento ponen de manifesto que la
administracion intragastrica de alimentos lacteos naturales da lugar a una reduccién

en la ingesta del alimento (pienso compuesto) presentado posteriormente. Estos
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EXPERIMENTO 1

resultados estdn en consonancia con los obtenidos previamente por otros autores
(Berkun et al., 1952; Satinoff & Stanley, 1963; Yin & Tsai, 1973; Houpt & Houpt,
1975).

Por el contrario cuando los alimentos lacteos administrados son productos
previamente digeridos, la reduccion en la ingesta posterior no se manifiesta. En este
caso el comportamiento de los animales es analogo al de los sujetos que reciben la

administracion de suero fisioldgico isotonico (Figuras 1.1-1.6).

En general, este efecto se mantiene independientemente del intervalo de
tiempo transcurrido entre el episodio de alimentacion enteral y el inicio de la
posterior ingesta. Asi, puede observarse tanto cuando dicho intervalo es de 30, 60 o
90 minutos; siendo las diferencias mas significativas cuando el intervalo es de 60
minutos (Figuras 1.1-1.6). Asimismo, el efecto se mantiene tanto cuando han
transcurrido treinta minutos como cuando ha transcurrido una hora después de

presentar la comida (Figuras 1.1-1.6).

Una posible interpretacion de estos datos podria ser que las sustancias
naturales son mas nutritivas (més eficaces en la reduccion del déficit homeostéatico)
que las predigeridas cuando ambas son administradas enteralmente. Sin embargo,
como puede observarse en la figura 1.7, el peso de ambos grupos de animales se
mantiene equivalente a lo largo de los dias, sin diferencias significativas entre
ambos. Esto puede interpretarse en el sentido de que el efecto nutritivo de los dos
alimentos (predigeridos y no-predigeridos) es equivalente.

Los datos de este experimento, por tanto, no pueden ser explicados por
diferencias en los efectos homeostaticos de ambas sustancias. Es posible, pues, que

estas diferencias puedan obedecer a sus caracteristicas reforzantes.

Con objeto de dilucidar cuél es la interpretacion correcta, se disefio un
segundo experimento mediante el que se examinaban los efectos de la administracion

por via enteral de los alimentos predigeridos y naturales en una tarea de aprendizaje
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gustativo. En este experimento, por tanto, se estudiaria el grado de preferencia o

rechazo que mostraban los animales por estimulos gustativos asociados a la

administracion enteral de estos dos tipos de sustancias nutritivas.
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EXPERIMENTO 2

Efectos de la administracion por via enteral de alimentos predigeridos y

naturales en una tarea de aprendizaje gustativo

Durante los afios sesenta, John Garcia descubrié que cuando se ofrece a
sujetos experimentales una solucion de sacarina al tiempo que son sometidos a los
efectos de radiaciones que producen malestar gastrointestinal (mareos, vomitos, etc),
los animales desarrollan un absoluto rechazo de la sustancia gustativa en ulteriores
presentaciones (Citado por Molina & Puerto, 1986; Berstein & Borson, 1986;
Caulliez et al., 1996).

Asimismo, con procedimientos algo diferentes, este mismo autor puso de
manifiesto el establecimiento de preferencias gustativas condicionadas. Asi pudo
comprobar que cuando se administra una dosis intravenosas de tiamina en ratas con
carencias en esta vitamina, posteriormente, los sujetos manifiestan una preferencia
por el estimulo gustativo al que han sido asociadas tales administraciones (Garcia et
al., 1967).

Los efectos reforzantes y aversivos de una sustancia, como la morfina o las
anfetaminas, se pueden descubrir, igualmente, condicionando su presentacion a un
contexto determinado (Swerdlow et al., 1983; White, 1989; Bechara & Van der
Kooy, 1992; Bechara et al., 1992, 1993; Erb & Parker, 1994; Nader et al., 1997). Si
después los animales evitan este contexto se deduce que los efectos de dichos
productos son negativos y, por el contrario, si muestran preferencia por él se
interpreta que tales efectos son percibidos como positivos 0 recompensantes
(Beninger, 1992; Bechara et al., 1993; Erb & Parker, 1994; Beninger & Miller,
1998).

Las preferencias y aversiones se han demostrado, ademas, utilizando otro tipo
de paradigmas. Asi por ejemplo, Puerto y asociados han descubierto que, en tareas de
discriminacion gustativa concurrente, las aversiones Yy preferencias pueden

establecerse  utilizando para ello productos alimenticios administrados
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intragastricamente en asociacion con la ingestion de estimulos gustativos. De tal
manera, en estos trabajos se ha comprobado que cuando estos productos son
alimentos naturales, se desarrolla un fuerte rechazo al estimulo gustativo asociado a
la administracion de los mismos (Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976b, Puerto &
Molina, 1977) y, en cambio, si se trata de alimentos predigeridos los animales

manifiestan una clara preferencia por dicho estimulo (Puerto et al., 19764, b).

Partiendo de estos datos, en el presente experimento se pretende poner a
prueba si la administracion enteral de los nutrientes naturales y predigeridos
utilizados en el experimento 1 era experimentada por los sujetos como un evento
recompensante 0 como un suceso aversivo. Para ello los animales fueron sometidos a
una prueba de aprendizaje gustativo que consistia basicamente en presentar un
estimulo gustativo e inmediatamente después administrar intragastricamente los
alimentos utilizados en el estudio previo (naturales o predigeridos). Asimismo, se
introdujo un grupo control en el que los animales ingerian el alimento por via oral.
En este caso la introduccion de un grupo control de "suero fisiolégico" no era posible

dado que los animales no habrian recibido ningin alimento.

Método

Sujetos.

Se emplearon veinticinco ratas macho de la raza Wistar cuyos pesos, en el
momento de la cirugia, oscilaban entre 250-290 gr. Dichos animales se distribuyeron
en cuatro grupos de la siguiente manera: cinco se asignaron al grupo "alimento
predigerido”, cinco al grupo "alimento natural™, cinco al grupo "alimento ingerido” y
diez se usaron como ratas donantes. Todos ellos se mantuvieron en las mismas

condiciones del experimento 1.

Procedimiento quirdrgico: Implantacion de catéteres intragastricos. El

procedimiento fue idéntico al desctrito en el experimento 1.
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EXPERIMENTO 2

Los animales del grupo "alimento ingerido™ también recibieron la
implantacion de un catéter intragastrico con objeto de controlar posibles efectos
causados por la intervencion quirdrgica. Tras dicha intervencién, todos eran
devueltos a sus jaulas y pasaban por un periodo de recuperacion de 7-10 dias, con

comida y agua ad libitum.

Periodo de Preentrenamiento.

Una vez concluido el periodo anterior, las ratas eran habituadas a recibir
alimento solido y agua unicamente dos veces al dia, durante una semana. Para ello,
una vez por la mafiana y otra por la tarde, se les permitia el acceso a agua durante 15
minutos, tras los cuales se presentaban 7.5 gramos de alimento sélido (Pienso

Compuesto Sanders. Unidad Alimentaria Sanders. Granada).

Para las ratas donantes el periodo de preentrenamiento consistio en la
habituacion a la ingesta de una dieta liquida (Leche Evaporada diluida al 50 %.
Sociedad de Productos Nestlé. Barcelona). Dicho alimento liquido se ofrecia durante
media hora por la mafiana y media hora por la tarde. Después de esta Ultima sesion se
ofrecia agua durante 15 minutos. Pasados tres dias se iniciaban las extracciones
gastricas de la dieta ingerida. Acabadas estas sesiones los animales volvian a ingerir

la dieta liquida con objeto de mantenerse nutridas durante el experimento.

Treinta minutos antes de estos tratamientos, se hacia pasar una pequefia
cantidad de agua (0.5 cc) a temperatura ambiente a través de las fistulas. El objeto de
esta accion era comprobar que se encontraban en perfecto estado para su uso

posterior.

Tanto durante este periodo como durante el periodo experimental, se utiliz6

ruido blanco de fondo que amortiguara posibles ruidos fortuitos.
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Procedimiento experimental.

Las sesiones experimentales comenzaban comprobando que las fistulas no
estaban obstruidas. Inmediatamente después los animales donantes eran colocados en
jaulas especiales en las que se limitaba la libertad de movimientos (“'restraining
cages™). En esta situacion se les permitia ingerir la dieta liquida arriba mencionada
hasta la saciacion (criterio de saciacion: cinco minutos sin ingesta). Pasada media
hora, se iniciaban las aspiraciones gastricas para su posterior administracion a los
animales experimentales. Simultdneamente a los animales de los grupos "alimento
natural”, "alimento predigerido” y "alimento ingerido” se les ofrecia una bureta
conteniendo agua saboreada con vainilla (McCormick Co. INC. San Francisco.
California. USA; en una concentracién de 0.5 cc por cada 100 cc de agua) durante 7
minutos. Transcurrido este tiempo, se retiraba la bureta registrando la cantidad
consumida por cada animal. Inmediatamente después cada uno de ellos recibia uno
de tres tratamientos en funcién del grupo al que pertenecia: el grupo "alimento
predigerido™ recibia intragastricamente 12 cc de nutrientes extraidos de las ratas
donantes; el grupo "alimento natural” recibia intragastricamente 12 cc de leche
evaporada diluida al 50 % sin predigerir. Al grupo "alimento ingerido" se le ofrecia

una bureta con 12 cc de leche evaporada también diluida al 50 %.

La tasa de administracion intragastrica era de 1.6 cc/min y se realizaba a
través de dos conectores de plastico con longitud y flexibilidad suficiente para
permitir la libertad de movimientos del animal. Transcurridos los siete minutos y
medio que duraban las administraciones se retiraban los conectores y se taponaba de

nuevo la fistula cuidando en extremo que el contenido gastrico no saliera al exterior.
Este tratamiento se repetia integramente por la tarde, iniciando las sesiones

experimentales a las 17:00. Finalizado, este periodo los animales tenian acceso a

agua durante 10 minutos.
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Resultados

El analisis de los datos obtenidos (tabla 5 del apéndice) se llevé a cabo
mediante un andlisis de varianza para un disefio mixto (ANOVA Grupos x Dias).
Dicho anélisis demuestra que los tres grupos difieren significativamente entre si en
las cantidades que consumen del estimulo gustativo, agua mezclada con vainilla:
F(2,12) = 6.243, P < 0.014 (Figura 1.8). También es significativa la interaccion
grupo x dias [(F(8,48) = 5.599, P < 0.00005].
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Figura 1.8: Cantidades medias (mafiana/tarde) del estimulo gustativo (vainilla) consumidas
por los grupos.

Si se comparan los grupos dos a dos los resultados indican que las diferencias
entre los grupos "alimento natural” y "alimento predigerido™ son significativas:
F(1,8) = 8.488, P < 0.019. Asimismo, es significativa la interaccion grupo x dias
[F(4,32) = 6.449, P < 0.0006]. Si estos mismos grupos se comparan dia a dia
(ANOVA Grupos x Dia) nos encontramos que ya en el segundo las diferencias son
significativas [dia 1: F(1,8) = 0.762, P < 0.408; dia 2: F(1,8) = 5.653, P < 0.045; dia
3: F(1,8) =9.589, P < 0.015, dia 4: F(1,8) = 8.026, P < 0.022, dia 5: F(1,8) = 10.069,
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P < 0.013]. Es decir, mientras que no existen diferencias entre ambos el primer dia,
antes de que tengan experiencia previa con las administraciones, éstas son notables al
final del entrenamiento (dia 5). A modo de ejemplo, si se comparan los grupos
"alimento natural” y "alimento predigerido” en el primer y Jdltimo dia,
exclusivamente (Figura 1.9), los resultados indican que existe una notable diferencia
entre ambos (F(1,8) = 6.466, P < 0.035) asi como una fuerte interaccion entre la
variable dia y la variable grupo (F(1,8) = 12.830, P < 0.007).

DIAS1&5
5 *% 3,94
4
3
2
1
0+
dias
k HEALIMENTO NATURAL EALIMENTO PREDIGERIDO J

Figura 1.9: Cantidades medias del estimulo gustativo (vainilla) consumidas por los grupos
“alimento predigerido” y “alimento natural” los dias 1 y 5 del experimento (**: p <
0.01).

Cuando se comparan los grupos “alimento predigerido” y “alimento ingerido”
el analisis indica que es significativa la interaccion grupo por dias [F(4,32) = 6.42, P
< 0.006]. En cambio solo la variable grupo es significativa al comparar los grupos
“alimento natural” y “alimento predigerido” [F(1,8) = 19,1 P < 0.002].

Discusion

Los resultados obtenidos en este segundo experimento ponen de manifiesto
que los animales que reciben alimentos naturales por via enteral muestran un fuerte
rechazo hacia el estimulo gustativo presentado previamente en una tarea de
condicionamiento. Este comportamiento sugiere que la administracion intragastrica

de dichos nutrientes es percibida por el sujeto como un evento negativo o0 aversivo.
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Este comportamiento es totalmente opuesto al manifestado por los animales a
los que se administra, via enteral, alimento previamente digerido. Como puede
observarse en la figura 1.8 los animales del grupo "alimento predigerido” no sélo no
muestran rechazo al sabor previo sino que desarrollan una fuerte preferencia por el
mismo, lo que indica que las consecuencias de la administracion de tales alimentos

deben ser altamente positivas para los sujetos.

Las diferencias observadas entre ambos grupos obedecen exclusivamente al
tratamiento aplicado (alimento normal versus alimento predigerido) dado que no se
observan el primer dia de experimento, cuando ningun animal ha experimentado las

consecuencias de la administracion de nutrientes (Figura 1.9).

Por tanto, el efecto producido por los alimentos que han sido sometidos al
procesamiento digestivo (cefalico) es recompensante a diferencia del producido por
los alimentos que no reciben dicho tratamiento y que es totalmente aversivo. Estas
discrepancias deben ser, por tanto, la fuente de las diferencias observadas entre

ambos grupos en la ingesta de alimento solido manifestada en el experimento 1.

Dentro del grupo "alimento predigerido”, y en el segundo dia de
condicionamiento, se observa un importante descenso en el consumo del estimulo
gustativo (Figura 1.8). Quizé este hecho podria explicarse como una consecuencia de
la novedad que supone para los animales la administracién de sustancias por via
enteral. Una vez comprobado el efecto reforzante de los alimentos, los sujetos
muestran una rapida adaptacion alcanzando finalmente niveles incluso superiores a

los del primer dia antes de cualquier administracion enteral.

Los datos correspondientes al grupo ™alimento ingerido” contrastan
notablemente con los obtenidos en los otros dos grupos de este experimento. En este
caso los animales muestran una clara indiferencia por el estimulo gustativo ofrecido
previamente a la ingestion oral de nutrientes (Figura 1.8). Estos resultados parecen
sugerir que los animales tienden a relacionar los estimulos gustativos con sus

consecuencias postingestivas, o lo que es lo mismo, sefiales orales con sefiales
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interoceptivas (como demuestra el comportamiento del grupo "alimento natural” y
"alimento predigerido™). En cambio no relacionan dos estimulos orales (vainilla y
leche). En este grupo los animales asocian las consecuencias postingestivas de los
nutrientes con el estimulo oral inmediatamente anterior, es decir, el propio alimento.
Por ello, el estimulo gustativo presentado previamente (vainilla) no parece utilizarse
en el aprendizaje; quiza los animales aprenden que tras la presentacion del primer
estimulo gustativo (vainilla) aparece otro estimulo conocido (alimento) con mayor
valor nutritivo y que también normaliza su déficit hidrico. En resumen, los animales
aprenderian a esperar durante varios minutos el producto mas recompensante que

ellos pueden controlar por si mismos.
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Los datos obtenidos en el experimento 1 permiten concluir que la
administracion de alimentos por via enteral provoca una reducciéon de la ingesta
posterior tal y como habian observado otros autores (Berkun et al., 1952; Smith &
Duffy, 1957; Balagura & Coscina, 1969; Houpt & Houpt, 1975). Dicha reduccion no
se aprecia tras la administracion de los mismos alimentos cuando han sido
previamente digeridos. En este caso el efecto es andlogo a la administracion de suero

fisiolégico isotonico (Figuras 1.1-1.6).

Estos resultados pueden interpretarse en el sentido de que los alimentos
predigeridos tienen escaso valor nutritivo a diferencia de lo que ocurre con los
alimentos normales. Sin embargo, esta interpretacién no puede mantenerse a la luz
de los datos referentes al peso corporal de los sujetos. Como puede observarse en la
figura 1.7, tanto los animales que reciben intragéastricamente alimentos naturales
como aquellos que los reciben predigeridos mantienen un peso corporal similar a lo
largo de los dias, luego, ambos nutrientes parecen poseer un efecto nutritivo
equivalente. Por el contrario, los dos grupos son significativamente distintos, en
relacion al peso, con respecto a los animales que reciben suero fisiolégico cuyo
contenido caldrico es nulo. Por consiguiente, las diferencias en la ingesta posterior
entre los sujetos que reciben alimentos naturales y predigeridos intragastricamente no
son atribuibles a una diferencia en el valor nutritivo o saciador de ambos y, por tanto,

deben obedecer a otras causas.

Asi, cabe la posibilidad de que la reduccidn posterior de la ingesta observada
tras la administracion intragastrica de alimentos naturales se deba simplemente a
factores de tipo aversivo. El segundo experimento presentado apoya esta
interpretacion. De este modo, los animales a los que se suministra enteralmente
alimento natural (no predigerido) desarrollan una potente aversion en una tarea de
aprendizaje gustativo, efecto que no se observa en el caso de los sujetos a los que se

administra, por via enteral, alimento previamente digerido. Como muestra la figura
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1.8 los animales del grupo "alimento predigerido” no s6lo no manifiestan aversion al
sabor previo sino que desarrollan una fuerte preferencia por el mismo a diferencia de
lo que ocurre en el otro grupo. Por tanto, al contrario de lo que afirman otros autores,
la reduccion en la ingesta observada tras la administracion intragastrica de alimentos

naturales parece ser fruto de efectos aversivos mas que de efectos saciadores.

Los efectos aversivos de los nutrientes administrados por via enteral pueden
ser obviados cuando dichos nutrientes estan parcialmente digeridos. En este caso la
ingesta manifestada por los sujetos es analoga a la que muestran los animales que
reciben intragastricamente suero fisioldgico, donde no caben efectos aversivos dado

su nulo contenido caldrico y su isotonicidad.

Esta interpretacion es acorde con el comportamiento observado en los sujetos
en cualquiera de los dos experimentos. Asi, aquellos que pertenecen al grupo que
recibe los alimentos naturales por via enteral se muestran en constante quietud, sin
pautas de acicalamiento o "grooming" y sin intentos de morder las fistulas. En
cambio, los animales del resto de los grupos exhiben una conducta totalmente
opuesta sugiriendo una absoluta ausencia de malestar. De hecho todos los sujetos que
han tenido que ser retirados de los estudios por pérdida del catéter pertenecian a estos

otros grupos.

Los datos de nuestros trabajos estan en concordancia con los obtenidos por
otros autores (Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a,b; Puerto, 1977; Ramirez et
al.,, 1997). Asi por ejemplo, Puerto y asociados, usando paradigmas de
discriminacion gustativa concurrente, logran establecer fuertes aversiones a
estimulos gustativos asociados con la administracion intragastrica de alimentos
naturales como el aceite de sésamo o la leche (Deutsch et al., 1976; Puerto et al.,
1976a). Por el contrario, estimulos gustativos asociados con la administracién enteral
de los mismos alimentos mezclados con las secreciones géstricas (predigeridos) son

fuertemente preferidos por los sujetos experimentales (Puerto et al., 19763, b).
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Los resultados de estos estudios han sido interpretados por Puerto y asociados
en términos de la fase cefélica de la digestion (Puerto, 1977; Puerto & Molina,
1977): Cuando los alimentos son introducidos directamente en la cavidad gastrica
todas las funciones neuroendocrinas desencadenadas por este proceso digestivo son
obviadas. Asi, la digestion del alimento se realiza en condiciones inadecuadas, en
condiciones "afisiologicas”, dado que faltan gran parte de las respuestas enzimaticas
y endocrinas necesarias para ello (Pavlov, 1910; Teff et al.,, 1993b; Teff &
Engelman, 1996a; Stratton & Elia, 1999; LeBlanc, 2000; Teff, 2000).

Esta interpretacion esta apoyada en los estudios realizados por el investigador
ruso |. Pavlov a finales del siglo XIX (Pavlov, 1910). Este autor llevé a cabo una
serie de trabajos que magistralmente demostraban la notable importancia del paso del
alimento por los sistemas orofaringeos y gastricos para su posterior digestion. Asi,
pudo observar que cuando introducia alimentos directamente en el estbmago (como
pan o clara de huevo cocida) no se producia secrecién de jugo gastrico dentro de la
primera hora transcurrida (y en algunas ocasiones en un intervalo mayor) despueés de
estos tratamientos. Otros alimentos (como la carne), en cambio, si producian cierto
grado de secrecidn gastrica pero ésta era escasa, con débil potencia digestiva y de
apariciéon muy demorada (de 20 a 40 minutos). Este hecho contrastaba notablemente
con la rapida y abundante cascada de secreciones gastricas que tenian lugar cuando
los mismos alimentos se ingerian en una situacion de ingesta real o ficticia en la que

el alimento pasaba por la cavidad orofaringea (Pavlov, 1910).

Los alimentos administrados intragastricamente, por otro lado, no cuentan
con el contenido correspondiente de secreciones salivares. Estas secreciones ademas
de iniciar el proceso de digestion para algunos nutrientes (Carey et al., 1983,
Jiménez, 1994b; Martin & Soto, 1995; Gilbertson, 1998b; Mattes, 2000) estimulan
eficazmente la liberacién de jugos gastricos una vez presentes en la cavidad
estomacal (Pavlov, 1910). Ademas, en el estomago continta la digestion de los
carbohidratos iniciada en la boca por accion de la propia amilasa salivar (Guyton,

1996; Ross y cols., 1992). Por tanto, la ausencia de saliva no sélo retrasa la secrecion
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gastrica sino que impide la digestion que los carbohidratos normalmente sufren en el

estomago dado que esta ausente la enzima necesaria para ello.

Como Pavlov puso de manifiesto en reiteradas ocasiones, la escasez de
secreciones gastricas en alimentacion enteral, conlleva el enlentecimiento y
prolongacion de la digestion durante horas. Uno de estos trabajos, por ejemplo,
consistia en introducir en el estdmago de un animal, y a través de una fistula, cierta
cantidad de alimento. En otro sujeto experimental se llevaba a cabo el mismo
tratamiento al tiempo que el animal era sometido a una corta sesion de alimentacion
ficticia. Cuando una hora y media después de llevar a cabo estas manipulaciones se
comprobaba el grado de digestion experimentado por el alimento en uno y otro caso,
los resultados que se obtenian eran sorprendentes. Mientras que en el primero la
digestion sufrida era de un escaso 6 % en el segundo ésta se incrementaba hasta un
30 % (Pavlov, 1910).

La ausencia de estimulacion orofaringea, ademas, e indirectamente, retrasa la
aparicion de otras secreciones digestivas. Asi por ejemplo, dado que la liberacion de
jugos pancreaticos esta determinada por el nivel de &cido clorhidrico en el estdmago
(Pavlov, 1910; Guyton, 1996; Chey, 1997), cuando no existe estimulacion cefalica
no se produce acumulacién significativa de esta sustancia (&cido) en la cavidad
gastrica. En consecuencia, la secrecion pancreatica se retarda notablemente y el

efecto negativo es todavia mayor (Pavlov, 1910).

Asi pues, estos estudios demuestran que sin la asistencia de la fase cefalica,
los alimentos que alcanzan el estdmago no son suplidos con secreciones gastricas
que fomenten su transformacion. Por consiguiente, la digestion de dichos nutrientes
se prolonga durante horas a diferencia de lo que ocurre cuando los factores

orofaringeos estan presentes (Pavlov, 1910).

Esto significa que las posteriores fases de la digestion, por si solas, no tienen
potencial suficiente para llevar a cabo este proceso en condiciones adecuadas. Las

secreciones provocadas por la estimulacion orofaringea inician rapida y eficazmente
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la transformacion de los alimentos. Esta transformacion se contintia y prolonga
gracias a las secreciones adicionales ocurridas en las siguientes etapas del proceso

digestivo.

Las anormalidades generadas por la eliminacién de la fase cefalica no sélo se
reflejan en la digestion posterior del alimento. Asi por ejemplo, Tordoff, Friedman y
asociados han demostrado recientemente que la administracion intraintestinal de
nutrientes (grasas) en concentraciones y caracteristicas similares a las utilizadas en
los estudios de saciedad (pH, tasa de infusion, etc) produce dafios significativos en la
mucosa del intestino que pueden responder de la reduccién en la ingesta posterior
observada en dichos estudios (Friedman et al., 1996; Horn et al., 1996; Ramirez et
al., 1997).

Asimismo, se ha demostrado que cuando los sujetos experimentales son
alimentados intragastricamente se produce una aceleracion del vaciado de contenidos
gastricos hacia el duodeno (Molina et al., 1977; Ramirez, 1985, 1986; Kaplan et al.,
1993b; Friedman et al., 1996; Cecil et al., 1998, 1999). Se ha propuesto que este
incremento en la tasa de vaciado gastrico podria provocar malestar como el que
experimentan, por ejemplo, pacientes que sufren el “sindrome del vaciado”(Molina
et al., 1977). Este sindrome, también conocido como sindrome “dumping”, se
observa en sujetos humanos que han sufrido una vagotomia abdominal y se
caracteriza por una rapida salida de los contenidos gastricos hacia el duodeno

produciendo nausea y dolor epigastrico (Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970).

Las alteraciones inducidas por la ausencia de estimulacion orofaringea se
extienden, incluso, a etapas postabsortivas. Por ejemplo, Teff y asociados, han
demostrado que cuando en seres humanos se administra glucosa intragastricamente
se desencadena intolerancia a la misma (los niveles plasméticos se incrementan) asi
como una caida en los niveles en sangre de ciertas hormonas (glucagon). Estas
alteraciones, en cambio, no se observan si este tratamiento se acompafia de
estimulacion sensorial oral mediante alimentacion ficticia modificada (Teff &
Engelman, 1996a; Teff, 2000).
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Igualmente, se ha demostrado que la alimentacion intragastrica, por
comparacion a la alimentacion oral, conlleva un enlentecimiento en la lipolisis. En
consecuencia, en estos sujetos el nimero de acidos grasos presentes en plasma esta
muy por encima del observado en animales que ingieren los mismos alimentos por
via oral (Molina et al., 1977). Este fendbmeno podria responder del aumento de peso
corporal observado en estas circunstancias de alimentacion por varios autores
(Rothwell & Stock, 1978, 1979; Yamashita et al., 1993). Por ejemplo, Rothwell y
Stock han demostrado que cuando una pequefia cantidad de la dieta diaria se
administra por via intragastrica, los animales reducen la ingesta oral de forma que la
cantidad de energia consumida no difere de la observada en sujetos controles en los
gue dicha manipulacién no se lleva a cabo (animales que sélo toman alimento por via
oral). Sin embargo, en los animales experimentales aunque la ingesta caldrica es
equivalente la ganancia de peso estd muy por encima de la sufrida por los sujetos

controles.

Mas recientemente, estos mismos resultados se han obtenido en estudios en
los que el paradigma experimental varia parcialmente. Asi, Yamashita y asociados
han comparado el aumento de peso corporal experimentado por animales que son
alimentados intragastricamente con el sufrido por sujetos alimentados a través de
fistulas en la cavidad oral. Los datos del estudio igualmente demuestran que en los
primeros existe un aumento significativo de peso corporal respecto a los segundos.
Este aumento de peso obedece a un incremento en el tejido adiposo asi como a una
mayor acumulacién de triglicéridos en el higado, anomalias que, a su vez, son fruto
de alteraciones en el metabolismo de los lipidos (Yamashita et al., 1993). Dado que
la Unica diferencia existente entre ambos grupos de sujetos es el sistema de
alimentacion (oral versus enteral) cabe suponer que los trastornos observados

podrian obedecer a la eliminacién de la estimulacion oral.
En conjunto, estos datos sugieren que la fase cefélica, ademas de participar en

la digestion de los alimentos, interviene en procesos relacionados con la absorcion de

nutrientes y con su metabolismo. Estos cambios podrian ser secundarios a la
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liberacion de hormonas gastrointestinales cuya secrecion es estimulada por la

anticipacion y presencia del alimento en la cavidad orofaringea.

Cuando en la alimentacion intragastrica se utilizan alimentos predigeridos
gran parte de las transformaciones y respuestas neuroendocrinas de la fase cefélica
son reinstauradas dado que los animales donantes ingieren los alimentos por via oral.
Asi, estos alimentos, aunque son administrados enteralmente, probablemente
alcanzan la cavidad gastrica en condiciones fisiol0gicas apropiadas después de haber
sido sometidos a los procesos fisioldgicos y enzimaticos propios de este proceso
digestivo. Sélo estos alimentos, los que han sido sometidos a la fase cefalica, pueden
ser considerados como estimulos adecuados para el funcionamiento normal de la
cavidad géstrica. Por esta razdn, su efecto es totalmente positivo y absolutamente

contrario al ejercido por alimentos naturales administrados intragastricamente.

Asi pues, nuestros datos, una vez mas, destacan y confirman la importancia
de la fase ceféalica en los procesos de nutricion. Este hecho puede permitir que la
digestion se realice ahora con normalidad y que el sujeto la perciba como un evento
recompensante. Cuando estos factores son obviados, administrando los alimentos
naturales directamente en el estomago, se desencadenan una serie de alteraciones con
efectos muy negativos para el sujeto. Tales efectos negativos, como indican los
trabajos de Puerto y colaboradores, y los aqui presentados, se reflejan por la
capacidad de esta manipulacion para establecer aversiones condicionadas a sabores
presentados previamente. Esto, por otro lado, podria explicar los resultados clinicos
obtenidos en nutricion enteral. Es decir, es posible que las alteraciones asociadas a
este tipo de alimentacidn obedezcan a la utilizacion de alimentos en estado natural en

las administraciones intragastricas.
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EFECTOS DE LA DESTRUCCION DE AFERENCIAS
VAGALES SENSIBLES A LA CAPSAICINA SOBRE LA
INGESTA POSTERIOR DE NUTRIENTES



INTRODUCCION

Desde el punto de vista fisioldgico la regulacién de la ingesta aparece como
un complejo proceso conductual encaminado a conseguir la energia necesaria para
mantener el equilibrio homeostéatico del cuerpo (Molina & Puerto, 1988; Campfield
& Smith, 1990; Martin et al., 1991; Geiselman, 1996; Figlewicz et al., 1996;
Rowland et al., 1996). Para que dicho proceso se lleve a cabo en condiciones
adecuadas el organismo cuenta con mecanismos que le informan tanto de la
presencia de un déficit nutritivo, el hambre, como mecanismos indicadores de que
dicho déficit ha sido restablecido, la saciedad (Molina & Puerto, 1988; Campfield &
Smith, 1990; Martin et al., 1991; Geiselman, 1996).

En relacion con la saciedad los estudios realizados han permitido diferenciar
entre dos procesos relacionados entre si que determinan la cantidad de alimento
ingerido por los sujetos. Asi, los autores hablan de saciedad a corto plazo, el
componente responsable de la finalizacion de la ingesta, y saciedad a largo plazo, el
mecanismo que mantiene a un animal sin tomar alimento durante un tiempo (Glick &
Modan, 1977; Smith, 1983; Molina & Puerto, 1986, 1988; Le Magnen, 1992,
Figlewicz et al., 1996; Smith, 1998a).

En general, los cientificos estan de acuerdo en que si bien la saciedad a largo
plazo depende de factores metabdlicos para su regulacion, las sefiales que determinan
la finalizacion de la ingesta, la saciedad a corto plazo, son de naturaleza neural
(Gibbs et al., 1981; Wirth & McHugh, 1983; Molina & Puerto, 1988; Kaplan et al.,
1993a; Chavez et al., 1997; Smith, 1998a; Schwartz, G. J. et al., 1999). Estas sefiales
neurales se originan en diferentes segmentos del tracto gastrointestinal y son
conducidas hacia el SNC donde se activan los circuitos implicados en el cese del
comportamiento (Glick & Modan, 1977; Gibbs et al., 1981; Wirth & McHugh, 1983;
Blundell et al., 1996; Woods et al., 1996; Smith, 1998a; Schwartz, G. J. et al., 1999).

125



CAPiTULO 2

La inervacion neural méas importante del tubo gastrointestinal, en relacion con
la ingesta, es la inervacién proporcionada por el vago (Legros et al., 1969; Sharkey,
1987; Gibbins, 1990; Loewy, 1990a; .Prechtl & Powley, 1990a; .Phillips et al.,
.1997; Aziz & Thompson, 1998; Schwartz, G. J. et al., 1999), un nervio que ademas
de en la conducta ingestiva ha sido ampliamente implicado en la fisiologia
gastrointestinal (Shiratori et al., 1977; Schwartz et al., 1978; Campfield et al., 1983,
Louis-Sylvestre, 1983; Schwartz, 1983; Pretch & Powley, 1990b). Como cabria
esperar, varios trabajos con animales vagotomizados han confirmado que el vago es
clave en la nutricién a corto plazo (Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970;
Mordes et al., 1979; Gonzélez & Deutsch, 1981; Smith et al., 1981; Joyner et al.,
1993; Davis et al., 1994; Phillips & Powley, 1998; White et al., 1999). Asi por
ejemplo, se ha demostrado que este tratamiento, ademas de alterar la conducta
ingestiva (Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970; Mordes et al., 1979; Louis-
Sylvestre, 1983; Dauvis et al., 1994; White et al., 1999), bloquea o atenda el efecto
saciador de factores como la CCK (Smith et al., 1981; Joyner et al., 1993; Schwartz
et al., 1993), los alimentos (Davis et al., 1995a) o la distension gastrica (Gonzélez &
Deutsch, 1981; Phillips & Powley, 1998).

El nervio vago, sin embargo, aunque integrado fundamentalmente por fibras
nerviosas aferentes (aproximadamente del 70-90% son de esta naturaleza), es un
nervio mixto que también posee fibras eferentes (Mei et al., 1980; Mei 1983, 1985;
Barber et al., 1990; Cervero & Foreman, 1990; Prechtl & Powley, 1990b; Zhang et
al., 1991, 2000; Grundy, 1992; Sengupta y Gebhart, 1994; Lémann et al., 1995;
Wang, F. B. et al., 1995). Esto significa que la vagotomia, dado que destruye tanto la
inervacion vagal motora como la sensorial del tracto gastrointestinal, no nos permite
discernir que parte de las alteraciones observadas son consecuencia de la falta de
informacidn sensorial que sufre el cerebro en estas circunstancias y qué parte de
ellas obedece a las disfunciones secretomotoras gastrointestinales inducidas por este
tratamiento (Ritter, R. C. et al., 1992; Davis et al., 1994; Norgren & Smith, 1994).
Por tanto, para poder disociar entre ambos efectos es necesario eliminar por separado

un tipo u otro de fibras.
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Este hecho ha sido abordado, generalmente, utilizando aproximaciones tanto
quirargicas como farmacoldgicas (Castonguay & Bellinger, 1987; Norgren & Smith,
1994; Burns & Ritter, 1998; Schwartz, G. J. et al., 1999). El procedimiento
quirargico ha sido factible gracias a que las aferencias y eferencias vagales siguen
trayectorias diferentes al entrar o salir del bulbo raquideo. Por tanto, es posible actuar
sobre unas u otras interviniendo intracranealmente (Norgren & Smith, 1994;
Schwartz, G. J. et al., 1999). Por su parte, entre las aproximaciones farmacoldgicas
ha destacado en los dltimos afios una técnica relativamente reciente que implica el
uso de capsaicina, el principio activo irritante de productos capsaicinoides como la
guindilla (Jancso et al., 1987a; Raybould & Taché, 1989; Yoneda & Raybould, 1990;
Holzer, 1991, 1998; Blackshaw et al., 2000).

La capsaicina (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) es una neurotoxina que
actla selectivamente sobre neuronas sensoriales primarias localizadas en los ganglios
espinales y craneales (Holzer, 1991; Ritter & Dinh, 1992; Surh & Lee, 1995;
McMahon, 1997; Gonzélez et al., 1998). Particularmente, ejerce su efecto sobre
pequefias células sensoriales tipo B que dan lugar a fibras aferentes primarias
débilmente mielinizadas (Ad) o fibras C amielinicas, las unicas (y no todas) que
expresan receptores vanilloides (Szallasi et al., 1995; Fusco & Giacovazzo, 1997,
Holzer, 1998; Sasamura & Kuraishi, 1999; Blackshaw et al., 2000). Sobre ellas, la
capsaicina ejerce acciones tanto a corto como a largo plazo. Mientras que a corto
plazo el farmaco tiene un efecto excitatorio, a largo plazo puede conducir a una
desensibilizacion (estado refractario de larga duracién) o incluso degeneracion de las
fibras mencionadas (Holzer, 1991, 1998; Ritter & Dinh, 1992; Szallasi & Blumberg,
1996; Sasamura & Kuraishi, 1999; Blackshaw et al., 2000).

En las ultimas décadas, los estudios neuroanatdmicos han permitido
demostrar que mas del 99 % de las aferencias del vago abdominal son pequefias
fibras C amielinicas (Mei et al., 1980; Pretch & Powley, 1990a, b; Sengupta &
Gebhart, 1994), por tanto, el uso de capsaicina constituye una buena aproximacion
para intervenir selectivamente sobre una importante proporcion de aferencias vagales

(Berthoud et al.,, 1997). De hecho, numerosos trabajos han utilizado este
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procedimiento para examinar la implicacion de estas aferencias en los procesos
relacionados con la saciacion (MaclLean, 1985; Castonguay & Bellinger, 1987;
Ritter, R. C. et al., 1992; Ritter, S. et al., 1992; Tamura & Ritter, 1994; Lucas &
Sclafani, 1996; Berthoud et al., 1997; Chavez et al., 1997; Burns & Ritter, 1998;
Michaud et al., 1999).

Para eliminar las fibras primarias, hasta la fecha, han sido utilizadas varias
rutas de administracion de la capsaicina. EI método mas frecuente ha sido el
tratamiento sistémico, intraperitoneal o subcutaneo, en animales neonatos o adultos
(MacLean, 1985; Jancs6 et al., 1987a; Holzer, 1991). Sin embargo, esta
aproximacion destruye todas las neuronas sensoriales sensibles al farmaco, tanto
viscerales como somaticas, y, por tanto, adolece de una importante falta de
especificidad (JancsO et al., 1987a; Raybould & Taché, 1989; Holzer, 1991;
Sasamura & Kuraishi, 1999). A esto hay que sumarle, ademas, el hecho de que la
capsaicina atraviesa la barrera hematoencefalica. Consecuentemente esta sustancia
administrada por via sistémica puede alcanzar algunos de los centros nerviosos que
se han demostrado sensibles a la accion del farmaco (Raybould & Taché, 1989;
Holzer, 1991; Sasamura & Kuraishi, 1999).

Por todo ello, algunos autores utilizan procedimientos alternativos mas
especificos, como la aplicacion topica o el tratamiento perineural, que permiten al
investigador destruir selectivamente las proyecciones sensoriales en las que esta
especificamente interesado (Jancso et al., 1987a,b; Raybould & Taché, 1989; Maggi,
1990; Thiefin et al.,, 1990; Yoneda & Raybould, 1990; Holzer, 1991). De esta
manera, varios estudios han sugerido que la aplicacion local de capsaicina a los
nervios periféricos en animales adultos es suficiente y, frecuentemente, la mas
efectiva para producir la ablacién selectiva de las fibras sensibles a la droga
contenidas en el nervio (Jancso et al., 1987b; Holzer, 1991; Holzer & Raybould,
1992).

128



EXPERIMENTO 3

Efectos de la aplicacion perivagal de capsaicina sobre la ingesta posterior de

alimentos

Dada la implicacion del nervio vago en la ingesta de alimentos a corto plazo,
y teniendo en cuenta los efectos de la capsaicina sobre las aferencias vagales, el
objetivo de este experimento es evaluar la repercusion de la aplicacion perivagal de
capsaicina y la correspondiente ablacion de las fibras vagales aferentes, sobre la

ingesta posterior de nutrientes.

La destruccion de las aferencias vagales ha sido realizada siguiendo el
método utilizado por Raybould y Taché, introduciendo, no obstante, algunas
modificaciones (Raybould & Taché, 1989). Generalmente, estos autores aplican la
capsaicina perivagalmente practicando una incisién en la linea media del cuello y
liberando los vagos cervicales de las arterias carotidas. A continuacién aplican la
solucion de capsaicina rodeando al nervio para que surta su efecto (Raybould &
Taché, 1989; Raybould et al., 1990; Yoneda & Raybould, 1990; Holzer & Raybould,
1992; Lloyd et al., 1993; Raybould & Holzer, 1993; Holzer et al., 1994).

Sin embargo, en el vago cervical se incluyen, ademas de las aferencias
vagales abdominales, fibras procedentes de otras visceras toracicas como el corazon
0 los pulmones (Altschuler et al., 1989; Brodal, 1992; Gabella, 1995). Por tanto, esta
aproximacion no afecta selectivamente a las aferencias abdominales tal y como seria
nuestro objetivo. Asi pues, en el presente experimento y en los presentados mas
adelante la intervencion ha sido practicada mas caudalmente actuando a nivel

subdiafragmatico.
Desde el nivel cervical, los nervios vagos izquierdo y derecho descienden en

paralelo por el eséfago (Skandakalis et al., 1993) y ya a nivel del diafragma, en el

punto en que la traquea se bifurca, ambos nervios se dividen en una ramificacion
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anterior y otra posterior (Pritchard, et al., 1968; Skandakalis et al., 1993). Las dos
ramificaciones anteriores, izquierda y derecha, se unen para formar el tronco vagal
anterior, mientras que las dos ramificaciones posteriores, izquierda y derecha, lo
hacen para formar el tronco vagal posterior (Pritchard et al., 1968; Skandakalis et
al., 1993). Cada uno de estos troncos neurales, anterior y posterior, discurren por la
cara ventral y dorsal del esdfago (Pritchard et al., 1968; Legros & Grifftih, 1969;
Nyhus et al., 1980; Norgren & Smith, 1988; Powley et al., 1992; Skandakalis et al.,
1993; Qian et al., 1996; Phillips et al., 1997) y, por tanto, es posible actuar sobre las

aferencias vagales actuando a este nivel.

En nuestros estudios, ademas, el vago no es separado quirdrgicamente de las
arterias gastricas a las que acompafia en su curso hacia el abdomen y ello,
basicamente, por dos razones. En primer lugar porque no consideramos que sea
necesario para que la capsaicina surta su efecto y en segundo lugar, y mucho mas
importante, porque asi se evitaba destruir inadvertidamente las fibras contenidas en

el nervio.

Método

Sujetos.

Se utilizaron 14 ratas macho de la raza Wistar de pesos, al inicio del estudio,
comprendidos entre 312-349 gramos. A su llegada al laboratorio los animales fueron
mantenidos en las mismas condiciones de los experimentos previos, con comida y
agua ad libitum, hasta el momento de la cirugia en el que fueron aleatoriamente
distribuidas a 2 grupos: 7 al grupo experimental (capsaicinizadas) y 7 al grupo

control (operacidn ficticia).

Procedimiento quirdrgico.

Aplicacion perivagal de capsaicina. Los animales fueron capsaicinizados

segun una adaptacion del método utilizado por Raybould y Taché (1989).
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Brevemente el procedimiento puede resumirse como sigue: Tras administrar 0.15 mg
de atropina (0.5 mg/Kg) en la cavidad intraperitoneal (con objeto de prevenir
problemas cardiorrespiratorios) el animal fue anestesiado con pentotal sodico
(Tiopental sodico, Lab. Abbot. 46.3 mg/Kg) también inyectado intraperitonealmente.
Seguidamente, se practicd una incision a lo largo de la linea media del abdomen, de
unos 3 cm aproximadamente, y se identifico el eso6fago. Por debajo del mismo se
situd un trozo de parafina (para impedir la difusiéon de los productos por los tejidos
circundantes) y acto seguido fue rodeado con un algodon impregnado de la solucion
de capsaicina (Fluka, Biochemika, pureza > 98%). Dicha solucion estaba compuesta
por 1 mg de capsaicina disuelta en 1 ml de vehiculo, este ultimo elaborado con
Tween 80 al 10 % y aceite de oliva. El animal se mantuvo en estas circunstancias
durante media hora volviendo a humedecer el algodén cada 5 minutos. Con todo ello
la cantidad total de capsaicina aplicada fue de 1 mg/animal. Transcurridos los 30
minutos que duraba la intervencion, el area fue lavada con aceite de oliva y suero
fisiologico y posteriormente secada con material estéril. A continuacion, la incision
fue cerrada con varios puntos de sutura y se aplicé un antiséptico de uso topico sobre
la herida (Betadine, Lab. Sarget). Por dltimo, se administr0 penicilina
intramuscularmente (Penilevel retard. Lab. Level, S.A., Barcelona) para evitar

infecciones.

En los animales controles la cirugia consistié Unicamente en intervenir el
abdomen y exteriorizar el estdmago manteniéndolo irrigado con suero fisioldgico.
Transcurrida media hora el abdomen fue cerrado siguiendo el procedimiento descrito

en los sujetos experimentales.
Preentrenamiento.
Los dos dias previos al proceso quirdrgico se tomaron como linea base de la

ingesta. Para ello se les ofrecio a los animales alimento en exceso y su consumicion

fue cuantificada cada 24 horas. El agua estuvo disponible durante todo este periodo.
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Procedimiento Experimental.

Inmediatamente después de la cirugia los animales fueron devueltos a sus
jaulas donde disponian de alimento s6lido y agua ad libitum. La ingesta de alimento
fue cuantificada 24 y 48 horas exactas después de la operacion quirdrgica y
comparada con la manifestada por los sujetos durante los dos dias previos a dicha

cirugia.

Prueba de la VVagotomia

Con el fin de comprobar si el nervio vago fue dafiado accidentalmente
durante la intervencion quirdrgica, transcurrido el experimento, los animales del
grupo experimental pasaron por la prueba de la vagotomia segun el procedimiento de
Martin y colaboradores (Martin, Cheng & Novin, 1978). Descrita brevemente, dicha
prueba consiste en extraer y pesar el estomago del animal tras 12 horas de ayuno.
Aquellos casos en los que la proporcion entre el estomago y el peso del sujeto (antes
de la privacion) sobrepasen el criterio de 0.020 se consideran vagotomizados y sus

datos son excluidos del estudio.

Tras la prueba de la vagotomia se comprob6 que uno de los animales del
grupo experimental habia sido vagotomizado inadvertidamente y, por tanto, fue

excluido del anélisis estadistico.
Resultados

El andlisis estadistico de los datos (recogidos en las tablas 6 y 7 del apéndice)
se realizo transformando las puntuaciones directas en porcentajes con respecto a la

ingesta media mostrada en los dos dias previos a la cirugia por cada uno de los

sujetos experimentales.
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Dicho analisis (ANOVA grupos x dia) indica que existen diferencias
significativas entre el grupo capsaicinizado y control en el dia inmediatamente
después de la intervencion quirdrgica [Fig. 2.1; F (1,11) = 7.854; P < 0.017], pero no
en el segundo dia [Fig. 2.1; F (1,11) = 2.0625; P < 0.178].

77,06

0% 40-

0 T T
DIA 1 POSTQUIRURGICO DIA 2 POSTQUIRURGICO

\ B GRUPO CAPSAICINIZADO B GRUPO CONTROL J

Figura 2.1: Ingesta de alimento manifestada por los sujetos de los grupos capsaicinizado y
control en el experimento 3; en los dias 1 y 2 posteriores a la intervencion
quirargica. Los datos se presentan en porcentajes con respecto a la ingesta media
mostrada por los sujetos en los dos dias previos a la cirugia (**: p < 0.01).

Discusion

Los datos obtenidos en el presente estudio demuestran que tras la aplicacion
perivagal de capsaicina los animales consumen, con respecto a la linea base,
cantidades de alimento superiores a las ingeridas por los sujetos controles el dia
inmediatamente posterior a la cirugia. Estas diferencias, sin embargo, no se observan

el segundo dia de experimento (figura 2.1).

133



CAPiTULO 2

Dada la participacion del vago en procesos relacionados con la saciedad
nutritiva, esta mayor ingesta en los animales lesionados el dia después de la
operacion puede interpretarse como una interrupcion en la transmisién de las sefiales
necesarias para el normal control de la ingesta a corto plazo. Los sujetos
probablemente toman mas alimento porque no cuentan con la informacién necesaria
para controlar el volumen de la comida. No obstante, este efecto no se observa al dia
siguiente en el cual la ingesta del grupo lesionado y control tiende a igualarse. Esto
sugiere que la carencia ocasionada por la lesién en el grupo capsaicinizado puede ser

contrarrestada por otros factores y, por ello, las diferencias no se manifiestan.

Alternativamente, los resultados pueden ser explicados en el sentido de que
los animales capsaicinizados ingieren mas alimento el primer dia postcirugia como
una consecuencia de haber destruido en ellos las aferencias viscerales nociceptivas.
En efecto, varios estudios han demostrado que las aferencias viscerales sensibles a la
capsaicina responden, ademas de a estimulos fisioldgicos no nocivos, a estimulos
nocivos o potencialmente nocivos (Holzer, 1991). Por tanto, la no percepcion del
dolor provocado por la intervencion quirdrgica, que normalmente tiene efectos
inhibitorios sobre la ingesta de alimento (Chavez et al., 1997), puede ser la causa del
incremento observado en los sujetos sometidos al tratamiento con la toxina. Estos
animales pueden sentirse fisicamente mejor y, por tanto, tomarian mas alimentos que
los controles en los cuales la transmision de informacion nociceptiva no ha sido
interrumpida. En este sentido, a medida que transcurren los dias y los sujetos se
recuperan del dafio sufrido la ingesta tenderia a igualarse y estas diferencias no se

manifestarian.

Sin embargo, y frente a estas propuestas, estudios clinicos, conductuales y
neurofisioldgicos sugieren que, exceptuando algunas visceras pélvicas (Brodal, 1992;
McMahon, 1997), la informacion nociceptiva visceral es conducida al cerebro
mediante fibras aferentes que se integran en los nervios simpaticos (Cervero &
Foreman, 1990; Sternini, 1992; Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart, 1994; Heimer,
1995; Holzer, 1998; Furness et al., 1999) mientras que las fibras aferentes incluidas

en los nervios parasimpaticos estan implicadas principalmente en funciones no-
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nociceptivas (Sharkey, 1987; Grundy, 1988; Brodal, 1992; Cervero, 1994).
Concretamente, y en relacion con el vago, los trabajos conocidos hasta la fecha han
demostrado que no existe evidencia de fibras sensoriales nociceptivas contenidas en
este par craneal (Brodal, 1992; Sengupta & Gebhart, 1994; Ozaki et al., 1999). Por
tanto, es poco probable que la mayor ingesta observada en los animales

capsaicinizados obedezca a la destruccion de las aferencias vagales nociceptivas.

Resulta igualmente improbable que se haya producido un proceso de
absorcidn de la capsaicina en el sistema circulatorio y que, por lo tanto, haya podido
danar fibras aferentes nociceptivas de nervios situados en otros lugares del
organismo. La cantidad de capsaicina perivagalmente administrada (1mg/animal) es
tan pequefia que en caso de ser absorbida en su totalidad seria insuficiente para lograr
la degeneracion de fibras sensibles contenidas en otros nervios. En efecto, varios
trabajos han demostrado que la capsaicina aplicada perineuralmente destruye sélo las

aferencias sensoriales presentes en el nervio tratado (Holzer, 1991).

No obstante, no puede excluirse la posibilidad de que la solucion de
capsaicina administrada, a pesar de la precauciones tomadas, se hubiera extendido
parcialmente por el abdomen y hubiese alcanzado aferencias espinales nociceptivas
contenidas en los nervios esplacnicos. Estos nervios penetran en el diafragma
acompariando a la aorta abdominal y se distribuyen por visceras de la parte superior
del abdomen (Brodal, 1992; Gabella, 1995). Por lo tanto, en el caso de que se hubiera
producido una difusién inadvertida del producto, no puede descartarse que la
capsaicina haya alcanzado alguna de las mencionadas fibras.

Asi pues, y a fin de comprobar si los resultados obtenidos en este
experimento 3 pueden obedecer a una implicacion de aferencias nociceptivas
espinales, se ha llevado a cabo un nuevo experimento en el que se volvio a repetir el

trabajo previo pero incluyendo ahora lesiones en la pared gastrica.
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EXPERIMENTO 4

Efectos de la aplicacion perivagal de capsaicina sobre la ingesta posterior en

animales con lesiones gastricas

En comparacion con las aferencias vagales, las restantes aferencias viscerales
que inervan el tracto digestivo son mucho menos numerosas. Asi, se ha demostrado
que la proporcién de fibras aferentes viscerales en los nervios espinales es del 10-
20% (Sharkey, 1987; Cervero & Foreman, 1990; Mayer & Raybould, 1990;
Sengupta & Gebhart, 1994; Aziz & Thompson, 1998) frente al 70-90 % presentes en
el nervio vago (Mei et al., 1980; Mei, 1983, 1985; Cervero & Foreman, 1990; Prechtl
& Powley, 1990b; Grundy, 1992; Grundy & Scghemann, 1994; Sengupta y Gebhart,
1994; Lémann et al., 1995). Dichas fibras, aunque pueden participar en algunos
reflejos reguladores locales (Mei, 1985; Cervero & Foreman, 1990; Mayer &
Raybould, 1990; Sengupta & Gebhart, 1994), transmiten sobre todo informacién
relacionada con el dolor visceral (Grundy, 1988; Cervero & Foreman, 1990; Mayer
& Raybould, 1990; Grundy, 1992; Mei, 1992; Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart,
1994; Aziz & Thompson, 1998).

Una caracteristica comun a las inervaciones aferentes vagales y espinales es
que las aferencias espinales son también predominantemente fibras C amielinicas o
fibras AS deébilmente mielinizadas (Mei et al., 1980; Cervero & Foreman, 1990;
Prechtl & Powley, 19903, b; Sengupta & Gebhart, 1994; McMahon, 1997; Aziz &
Thompson, 1998), por tanto, fibras sensibles a la accion neurotoxica de la capsaicina
(Holzer, 1991).

Los estudios neuroanatdmicos han demostrado que estas aferencias espinales,
aungue menos cuantiosas en segmentos rostrales, se originan en todos los niveles del
sistema digestivo (Mei, 1983, 1985; Loewy, 1990a; Raybould, 1992; Cervero, 1994;
Sengupta & Gebhart, 1994). Desde las distintas visceras, y agrupadas con las

eferencias simpaticas y parasimpaticas en los nervios autonémicos, se dirigen sin
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hacer sinapsis a los ganglios prevertebrales ubicados en la cara ventral de la aorta
abdominal (Cervero & Foreman, 1990; Brodal, 1992; Sternini, 1992; Cervero, 1994;
Sengupta & Gebhart, 1994; Gabella, 1995; Heimer, 1995; Aziz & Thompson, 1998;
Holzer, 1998). Una vez aqui, las fibras se adentran ininterrumpidamente en la cadena
simpatica para finalmente alcanzar los ganglios de la raiz dorsal donde se localizan
los cuerpos celulares (Brodal, 1992; Sengupta & Gebhart, 1994; Heimer, 1995; Aziz
& Thompson, 1998).

Los ganglios prevertebrales situados mas rostralmente en el abdomen son los
ganglios celiacos (Gibbins, 1990; Loewy, 1990a; Gabella, 1995). Por su localizacion,
si ha existido difusion de la solucion de capsaicina desde el eséfago estos ganglios
son los mas probablemente afectados. Por tanto, y dado que a través de ellos pasan
las aferencias espinales procedentes de las visceras abdominales superiores (Gibbins,
1990; Loewy, 1990a), si la capsaicina los ha alcanzado se bloqueara la transmision
de informacién nociceptiva procedente de cualquiera de ellas. Puesto que la lesion
del estdbmago era la mas factible el dafio fue practicado a ese nivel.

Meétodo

Sujetos.

15 ratas macho de la raza Wistar, de pesos comprendidos entre 250-317
gramos al principio del estudio, fueron utilizadas. Los animales fueron
aleatoriamente distribuidas a 2 grupos, 8 al grupo experimental (capsaicinizadas) y 7
al grupo control (operacion ficticia), y a su llegada al laboratorio fueron mantenidos
en las mismas condiciones de los experimentos previos.

Procedimiento quirdrgico.

Aplicacidn perivagal de capsaicina. ldéntico al descrito en el experimento 3.

Ademas, durante los treinta minutos que duraba la aplicacion de la capsaicina, eran
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practicadas dos pequefias incisiones en la pared del estbmago que inmediatamente

después eran cerradas con hilo de sutura.

Todas las demas manipulaciones y pruebas fueron idénticas a las del

experimento previo.

Resultados

Un animal del grupo experimental murid tras la cirugia y otro fue eliminado
tras la prueba de la vagotomia. Por tanto, en el analisis estadistico fueron incluidos
solo 13 sujetos, 6 del grupo experimental y 7 del grupo control (los datos estan

recogidos en las tablas 8 y 9 del apéndice).

El analisis estadistico de los datos, (ANOVA grupos x dia) indica que, una
vez més (ver figura 2.2), los animales difieren en la cantidad ingerida el dia posterior
a la cirugia [F (1,11) = 11.279; P < 0.006] pero no en el segundo dia del experimento
[F (1,11) = 0.4888; P < 0.49].
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Figura 2.2: Ingesta de alimento manifestada por los sujetos de los grupos capsaicinizado y
control del experimento 4, en los dias 1 y 2 posteriores a la intervencién quirdrgica.
Los datos se presentan en porcentajes con respecto a la ingesta media mostrada
por los sujetos en los dos dias previos a la cirugia (**: p < 0.01).
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Por otro lado, si se comparan los datos de los grupos capsaicinizados en los
dos experimentos (3 y 4) el ANOVA indica que las diferencias entre ambos son
significativas [F(1,10) = 45,705; P < 0.00005]. Igualmente, si se analiza la ingesta
dia a dia para estos animales las diferencias son significativas tanto en el primer dia
de ingesta después de la operacion [Fig. 2.3; F(1,10) = 22,425; P < 0.0007] como el
segundo [Fig. 2.3; F(1,10) = 15,809; P < 0.0026].

Como cabria esperar también son significativas las diferencias entre los
animales controles de los dos experimentos [F(1,12) = 19,906; P < 0.0007]. En
cambio, cuando analizamos la ingesta dia a dia en estos grupos (figura 2.4) solo el
primer dia posterior a la cirugia existen diferencias significativas [F(1,12) = 45,389;
P < 0.00002]. En el segundo dia, aunque existe una clara tendencia, las diferencias
no alcanzan la significacion [F(1,12) = 4,22; P < 0.06].

GRUPOS CAPSAICINIZADOS
EXPERIMENTOS 3 & 4
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Figura 2.3.: Ingesta de alimento manifestada por los sujetos del grupo capsaicinizado en los
experimentos 3 y 4, los dias 1 y 2 posteriores a la intervencién quirdrgica. Los datos
se presentan en porcentajes con respecto a la ingesta media mostrada por los
sujetos en los dos dias previos a la cirugia (**: p < 0.01; ***: p > 0.001).
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GRUPOS CONTROLES
EXPERIMENTOS 3 & 4

70,03

80
70
60
50
% 40,
30
20
10

DIAL POSTQUIRURGICO DIA 2 POSTQUIRURGICO

\ BE GRUPO CONTROL EXPERIMENTO 3 EGRUPO CONTROL EXPERIMENTO 4J

Figura 2.4.. Ingesta de alimento manifestada por los sujetos del grupo control en los
experimentos 3y 4, los dias 1y 2 posteriores a la intervencion quirdrgica. Los datos
se presentan en porcentajes con respecto a la ingesta media mostrada por los
sujetos en los dos dias previos a la cirugia (**: p < 0.01; ***: p > 0.001).

Discusion

Como en el experimento previo los resultados del presente estudio (tablas 8 y
9 del apéndice) demuestran una mayor ingesta en el grupo capsaicinizado el primer
dia después de la intervencion quirdrgica pero no en el segundo dia (figura 2.2). Por

tanto, el efecto observado en el experimento 3 se confirma una vez mas.

Cuando se compara la ingesta el primer dia después de la cirugia en los
grupos capsaicinizados de los experimentos 3 y 4 (figura 2.3) se observan diferencias
significativas entre ambos. Esto sugiere que es poco probable que el efecto
demostrado en el experimento 3 obedezca a la lesion de aferencias espinales
nociceptivas por expansién del producto. Si las fibras nociceptivas estan lesionadas
en los dos casos, independientemente de que se provoque dafio o0 no, la informacién

relacionada con el dolor no deberia transmitirse y, por tanto, la ingesta de ambos
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grupos deberia ser equivalente. Puesto que no ocurre asi es l6gico pensar que tanto
en un caso como en otro las aferencias viscerales nociceptivas sensibles a la
capsaicina estan intactas y, por ello, cuando se provoca dafio en la pared del
estdmago los animales lo perciben con el consecuente efecto inhibitorio de la ingesta.
Asi, la consumicion de alimento manifestada por los animales capsaicinizados en el
experimento 4, aunque todavia mayor que la del grupo control, es significativamente

menor respecto a la observada en los animales lesionados del experimento 3.

El efecto inhibitorio en la ingesta producido por el dafio visceral y percibido
por los animales capsaicinizados del experimento 4 probablemente responde también
de las diferencias significativas entre los animales capsaicinizados de los

experimentos 3y 4 en el segundo dia despueés de la cirugia (figura 2.3).

Estos datos son consistentes, ademas, con el hecho de que la cantidad de
capsaicina aplicada en cada rata perivagalmente para producir la degeneracion de las
aferencias primarias es relativamente pequefia (1mg). Por tanto, en el caso de que se
hubiese producido alguna difusion del producto por los tejidos circundantes la
cantidad expandida seria tan minudscula que probablemente no seria suficiente para
destruir las posibles aferencias espinales alcanzadas. En este sentido es importante
sefialar que la cantidad de capsaicina aplicada topicamente a un nervio es un factor

crucial para provocar un efecto neurotoxico (Jancso et al., 19873, b).

Como cabria esperar también existen diferencias entre los grupos controles de
ambos experimentos en la ingesta manifestada el primer dia de cirugia. En ellos la
transmision de cualquier tipo de informacién esta intacta y, por tanto, los efectos

sobre la ingesta son aditivos.
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Efectos de la aplicacion perivagal de capsaicina sobre la ingesta posterior en

animales con catéteres gastricos implantados

Una vez conocidos los efectos de la aplicacion perivagal de capsaicina sobre
la ingesta posterior de alimentos, y de cara a los siguientes experimentos, en el
presente estudio el objetivo fue examinar si el efecto observado se mantiene también
cuando los animales capsaicinizados reciben adicionalmente el implante de una

sonda/catéter gastrico.

Asimismo, en este estudio se pretende comprobar si, de acuerdo con otras
publicaciones (Castonguay & Bellinger, 1987), la ingesta de ambos grupos
(experimental y control) finalmente termina igualdndose y cuénto tiempo tarda en

hacerlo.
Meétodo

Sujetos.

Se utilizaron 14 ratas macho de la raza Wistar con pesos comprendidos entre
275-315 gramos al principio del estudio. Los animales fueron aleatoriamente
distribuidas a 2 grupos, 7 al grupo experimental (capsaicinizadas) y 7 al grupo
control (operacion ficticia). EI mantenimiento a su llegada al laboratorio se realiz6 en
las mismas condiciones de los experimentos previos.

Procedimiento quirdrgico.

Aplicacion perivagal de capsaicina. El procedimiento fue idéntico al descrito

en el experimento 3 excepto que en los animales controles se aplico el vehiculo para
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la capsaicina perivagalmente (Tween 80 en aceite de oliva al 10 %) en las mismas

condiciones del grupo capsaicinizado.

Implantacion de dos fistulas intragastricas. Durante el tiempo de actuacion
de la capsaicina o el vehiculo, segin el caso, se implantaron dos fistulas

intragastricas siguiendo el procedimiento descrito en el experimento 1.
Procedimiento Experimental.
Inmediatamente después de la intervencidén quirdrgica los sujetos fueron
devueltos a sus jaulas donde disponian de alimento solido y agua ad libitum. La
consumicion de alimento fue cuantificada cada 24 horas hasta que la ingesta de

animales experimentales y controles se igualo totalmente.

Los dias previos al proceso quirdrgico los animales dispusieron de comida y a

agua ad libitum pero la ingesta no fue cuantificada en este caso.

Prueba de la Vagotomia

Una vez finalizado el experimento, todos los sujetos pasaron por la prueba de la
vagotomia segun el método descrito en el experimento 3. Tras la misma tres animales,
uno del grupo experimental y dos del grupo control, fueron eliminados. Por tanto, en
el andlisis estadistico solo se incluyen 11 sujetos.

Resultados

Los datos de este estudio estan recogidos en las tablas 10 y 11 del apéndice.

El analisis estadistico de los datos se llevd a cabo mediante un ANOVA para
un disefio mixto (grupos x dias). Los resultados de dicho analisis indican la
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interaccion entre la variable grupo y la variable dias que es significativa [Fig. 2.5;
F(7,63) = 3.2999; P < 0.0047].
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Figura 2.5: Ingesta de alimento en gramos manifestada por los sujetos de los grupos
capsaicinizado y control a lo largo del experimento 5.

Si comparamos los grupos dia a dia los resultados indican que sélo el dia 1
[F(1,9) =5.292; P < 0.046] y el dia 2 del estudio [F(1,9) = 5.844; P < 0.038] existen
diferencias significativas en la ingesta entre los grupos. Como puede observarse en la
figura 2.5, el comportamiento de los animales tiende a igualarse a lo largo del
experimento, de manera que el ultimo dia, dia 8, la ingesta de ambos grupos es
practicamente equivalente [Fig. 2.6; F(1,9) = 0.1058; P < 0.75].

A modo de ejemplo, la figura 2.6 ilustra el comportamiento de los animales

en el primer y ultimo dia del experimento.
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Figura 2.6: Ingesta de alimento en gramos manifestada por los sujetos de los grupos
capsaicinizado y control los dias 1y 8 del experimento 5.

Discusion

Los resultados de este experimento una vez méas confirman que los sujetos
capsaicinizados ingieren mas alimento el dia inmediatamente posterior a la lesion en
comparacion con sujetos controles. Como puede apreciarse en la figura 2.6 estos
efectos se mantienen incluso en animales con fistulas intragastricas implantadas

como es el caso del presente experimento.

El efecto de la capsaicina sobre la ingesta posterior, sin embargo, no se
mantiene a largo plazo dado que los animales capsaicinizados e intactos tienden
finalmente a igualar la ingesta. Estos datos, no obstante, podrian estar contaminados
por la implantacion de los catéteres intragastricos y el dafio que ello conlleva. Sin
embargo, otros experimentos realizados en nuestro laboratorio (datos no presentados)
confirman que a medida que pasan los dias la ingesta de animales controles y

experimentales termina siendo equivalente.
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Este hecho no ocurre en términos absolutos hasta transcurridos 8 dias después
de la operacién; un dato importante de cara al periodo de recuperacion que deben

seguir los animales que sufren capsaicinizacion en estas condiciones experimentales.
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Los resultados de los experimentos presentados en este capitulo ponen de
manifiesto que la destruccidn de aferencias vagales sensibles a la capsaicina da lugar
a un incremento en la ingesta el dia inmediatamente posterior a la cirugia en
animales no privados. Dicho efecto, sin embargo, no se contempla en los posteriores

dias del estudio.

Estos resultados pueden observarse de modo consistente en varias
condiciones experimentales. Asi se mantienen tanto en sujetos con los sistemas
visceraless abdominales intactos (experimento 3, figura 2.1) como en animales que
han sufrido algun tipo de dafio, visceral o somatico (experimentos 4 y 5; figuras 2.2 y

2.6 respectivamente).

Dada la implicacion de las aferencias vagales en la saciacion (Gonzélez &
Deutsch, 1981; Smith et al., 1981; Louis-Sylvestre, 1983; Schwartz, 1983; Pretch &
Powley, 1990b; Joyner et al., 1993; Davis et al., 1994; Phillips & Powley, 1998;
Schwartz, G. J. et al., 1999; White et al., 1999), esta mayor ingesta en el dia
inmediatamente posterior a la operacion puede ser interpretada como una
interrupcion de las sefiales neurales responsables del cese del comportamiento
ingestivo. Puesto que estas sefiales estan ausentes en los animales capsaicinizados el

tamario de las comidas es mayor y la ingesta total aumenta de manera significativa.

Sin embargo, la ingesta diaria no se diferencia de la de los animales normales
en los siguientes dias durante los cuales la cantidad de alimento ingerido por los
sujetos capsaicinizados, aunque aun mayor que la de los sujetos controles, no difiere
significativamente de la manifestada por estos ultimos (ver figuras 2.1, 2.2, 25y
2.6).

La existencia de resultados contrapuestos en la ingesta de los primeros dias y

los dias posteriores a la destruccion de aferencias vagales ha sido demostrada
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también por otros autores. Asi por ejemplo, y consecuentemente con nuestros datos,
Phillips y Powley han probado recientemente que animales vagotomizados
alimentados con dietas liquidas ingieren significativamente mas alimento que sujetos
controles el primer dia después de la cirugia (Phillips & Powley, 1996). Estos
resultados contrastan, sin embargo, con los obtenidos en estudios clasicos con
animales vagotomizados (Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970). En dichos
estudios, llevados a cabo tras varios dias de recuperacion de la intervencién
quirdrgica, se ponia de manifiesto que, aunque las comidas de los animales
vagotomizados eran mas pequefias y mas numerosas, la ingesta diaria total no varia o
incluso es menor que la de los controles (Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970;
Mordes et al., 1979; Louis-Sylvestre, 1983; Davis et al., 1994). Por tanto, el patrén
de ingesta en animales que han sufrido la destruccion de fibras vagales es totalmente
distinto en los primeros momentos después de la intervencion quirdrgica y en dias

posteriores.

Una explicacion de estos datos puede ser que tras las primeras sesiones de
ingesta otros factores distintos de las aferencias vagales entran en juego en los
animales lesionados. Dichos factores amortiguan el efecto de la lesidn
contrarrestando la carencia ocasionada por la destruccion de las fibras (Chavez et al.,
1997).

Esta interpretacion esta parcialmente apoyada por datos obtenidos en un
estudio reciente realizado por Chavez y asociados (Chavez et al., 1997). Estos
autores han demostrado que, tras varias semanas de recuperacion, la ingesta de los
animales capsaicinizados sometidos a una privacion de 24 horas es
significativamente superior (50%) a la de animales controles si la dieta presentada,
solida o liquida, es una dieta no familiar. Sin embargo, cuando este mismo alimento
es ofrecido en posteriores sesiones (ya es familiar) o cuando se presenta la dieta de
mantenimiento que los animales consumen habitualmente (y con la que, por tanto,
también tienen experiencia) las diferencias entre ambos grupos no se manifiestan.

Estos datos sugieren que los organismos disponen de sistemas de control redundantes
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para regular la ingesta que intervienen segun las necesidades y circunstancias en las

que se encuentran los sujetos.

Por tanto, la normalizacién de la ingesta diaria total después del primer dia
postcirugia en animales capsaicinizados de los estudios aqui presentados puede
obedecer a la participacion de otros factores implicados en la regulacion de la ingesta
a corto plazo no afectados por el tratamiento con capsaicina. Consistentemente, con
esta idea se ha demostrado que en el tracto gastrointestinal de la rata existen
aferencias vagales que son resistentes a la toxina. Estas aferencias son
principalmente receptores sensibles a la distension que inervan el esofago y
segmentos superiores del tracto gastrointestinal (Berthoud et al., 1997). Como es
sabido, la distension géstrica es uno de los mecanismos principales responsables del
cese de la ingesta en el transcurso de una comida (Davis & Campbell, 1973; Deutsch
et al., 1978; Gonzalez & Deutsch, 1981; Deutsch, 1990; Phillips & Powley, 1996,
1998; Davis et al., 1997; Rolls et al., 1998; Davis, 1999). Por tanto, este componente,
preservado por la capsaicina, puede participar en el efecto de compensacion

posterior.

Ademas, existen otros factores implicados en la regulacion de la ingesta que
pueden responder de las discrepancias a corto y largo plazo. Entre ellos se han
propuesto, por ejemplo, factores de aprendizaje, como la saciedad condicionada, o
factores metabdlicos y hepéticos que entran en juego cuando las ingestas son muy

prolongadas (Chavez et al., 1997).

Si nuestra interpretacion de los datos es correcta y las aferencias vagales
destruidas por la capsaicina proporcionan sefiales implicadas en la terminacion de las
comidas, es logico pensar que el tamafio de las mismas, al menos el primer dia
postcirugia, sea mayor en los animales lesionados. Datos proporcionados por
animales vagotomizados respaldan parcialmente esta interpretacion. Concretamente,
Phillips y Powley han demostrado que animales sometidos a este tratamiento

consumen significativamente mas de una dieta liquida, tanto en la primera comida
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postcirugia (30 minutos, 5 horas después de la operacion) como en el primer dia

después de la intervencidn quirdrgica (Phillips & Powley, 1996).

Que sepamos sOlo existe un estudio en el que se evalia la ingesta
inmediatamente después de la aplicacion de capsaicina y sus datos son
aparentemente contradictorios con los aqui presentados. En este trabajo, realizado
por Castonguay & Bellinger (1987), se cuantifica igualmente la ingesta de alimento
antes y después de la desaferentacion con capsaicina. Esta Ultima se lleva a cabo
mediante la administracion sistémica del farmaco que es aplicado en cuatro
inyecciones durante un periodo de tres dias. La primera de ellas, de 12.5 mg/Kg, era
administrada a las 1530 hr del primer dia; las dos siguientes, de 25 mg/Kg, a las 0830
hr y 1530 hr respectivamente del dia siguiente; y, por dltimo, la inyeccién final de
62.5 mg/Kg era aplicada a las 0830 hr del ultimo dia. Con este tratamiento los
autores encuentran una disminucién en la ingesta en los animales capsaicinizados

durante el periodo de 48 horas en que se aplican las inyecciones.

Entre este estudio y el experimento 3 aqui presentado existen varias
diferencias que pueden explicar las discrepancias encontradas. En primer lugar el
tratamiento con capsaicina es sistémico y, por tanto, muy inespecifico afectando a
todas las fibras aferentes sensibles distribuidas por el organismo. Existen datos que
demuestran que si bien la aplicacion perivagal de capsaicina afecta solo a las
aferencias del nervio, con la aplicacion intraperitoneal los efectos se extienden a
otros sistemas viscerales y somaticos (Jancso et al., 1987a,b; Holzer, 1991). Asi por
ejemplo, tras la desensitizacién con la aplicacién intraperitoneal, pero no con la
perivagal, se pierde la sensibilidad de la cérnea a la estimulacion nociva, una
informacidn que es transmitida por aferencias trigeminales (Holzer, 1991; Ritter &
Dihn, 1992). Por tanto, este tratamiento aunque destruye las aferencias vagales

también destruye otras aferencias primarias que pueden contaminar los datos.

En segundo lugar, y mas importante aun, en el estudio citado el tratamiento
con capsaicina se aplica en cuatro inyecciones administradas durante tres dias

consecutivos. Se ha demostrado que con las dosis iniciales de la administracion
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sistemica se producen una serie de reacciones agudas (apnea, espasmos de la laringe,
inhibicidn del transito intestinal, vasodilatacion etc) que son consecuencia de la
activacion de sistemas sensoriales sensibles a la capsaicina, los cuales, finalmente
degeneran tras las administraciones repetidas (Ritter & Dihn, 1992; Sasamura &
Kuraishi, 1999). Esto quiere decir, que las primeras inyecciones de capsaicina
activan mas que bloquean, las aferencias sensoriales primarias sensibles a la toxina.
Como es sabido, entre estas aferencias existen muchas fibras nociceptivas, viscerales
y somaticas (Sharkey, 1987; Maggi, 1990; Holzer, 1991, 1998; Ritter & Dihn, 1992),
cuya estimulacion, percibida como dolor (Sasamura & Kuraishi, 1999), puede

responder de la inhibicion en la ingesta observada en este trabajo.

En cambio, cuando con las sucesivas dosis del farmaco, finalmente, se
produce la degeneracion de las fibras sensibles a la capsaicina, estos efectos agudos
ya no se observan y el efecto inhibitorio sobre la ingesta tiende a desaparecer.
Consecuentemente con esta idea, los propios autores del trabajo mencionado sefialan
que, “curiosamente”, tras la Gltima inyeccion de capsaicina (cuando probablemente
han sido ya destruidas todas las aferencias sensibles a la misma) los animales
capsaicinizados comen mucho méas que los controles. Estos datos, como puede

apreciarse, estan mas en consonancia que en contraposicién con los aqui presentados.

El experimento 5 planteado en esta serie pone de manifiesto que las
diferencias entre animales capsaicinizados y controles terminan desapareciendo
finalmente, de manera que a largo plazo la ingesta de ambos grupos se iguala
totalmente. Aunque estos resultados podrian estar oscurecidos por la implantacién de
los catéteres intragastricos, y el dafio que ello conlleva, otros experimentos realizados
en nuestro laboratorio (datos no presentados) confirman este hecho. Estos datos,
ademas, son corroborados por estudios realizados por otros autores que, con otros
paradigmas, demuestran que la ingesta diaria de animales capsaicinizados e intactos
no difiere (Castonguay & Bellinger, 1987; Lucas & Sclafani, 1996a). En estos
trabajos, sin embargo, el tratamiento con capsaicina es sistémico y los resultados

adolecen de una importante falta de especificidad.
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Transcurridos varios dias desde la cirugia la ingesta diaria de los animales se
iguala y es muy probable que, dada la posible implicacion de las aferencias vagales
en sefialar la saciedad dentro de una comida, el perfil de ingesta de un animal
capsaicinizado sea diferente al de un animal normal (control). Aunque dicho patron
de ingesta no ha sido examinado en el presente trabajo cabe predecir que los
episodios de ingesta en los animales capsaicinizados sean mayores que los de
animales controles puesto que les faltan las sefiales implicadas en sefialar el cese de
la misma. Asi ha sido demostrado recientemente en un estudio con animales
sometidos a desaferentacion vagal quirdrgica. En este trabajo se comprueba que
aunque la cantidad diaria total de alimento en los animales capsaicinizados no difiere
de la manifestada por los sujetos controles, los primeros muestran comidas mas
largas y menos numerosas que los dltimos (Schwartz, G. J. et al., 1999). En la misma
linea, Curtis y Stricker (1997) han demostrado que el tratamiento sistémico con
capsaicina incrementa la ingesta de una solucién de sacarosa en un 10 % tras una

noche de privacién.

En una interpretacion alternativa la mayor ingesta observada el dia
inmediatamente después de la cirugia en animales capsaicinizados podria obedecer a
la destruccion de aferencias nociceptivas sensibles a la capsaicina. La no percepcion
del dolor asociado al trauma explicaria que estos animales dieran muestras de una
mayor ingesta. Los animales controles por su parte y dado que en ellos las fibras
nociceptivas estan intactas podrian sentir el dolor y, consecuentemente, tomarian

menos alimentos.

Esta explicacion, sin embargo, es poco probable por varias razones. En
primer lugar se ha demostrado que el vago no incluye aferencias nociceptivas y, por
tanto, el efecto no puede obedecer a su destruccion (Brodal, 1992; Sengupta &
Gebhart, 1994; Ozaki et al., 1999). No obstante, es posible, aunque poco probable
dadas las precauciones tomadas, que la solucién de capsaicina se hubiese difundido
hacia otras zonas de la cavidad abdominal alcanzando aferencias viscerales espinales
que si incluyen fibras que transmiten informacion relacionada con el dolor (Cervero
& Foreman, 1990; Sternini, 1992; Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart, 1994;
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Heimer, 1995; Holzer, 1998). Seria la destruccion de estas ultimas la responsable de

los efectos observados en el primer dia postquirdrgico en animales capsaicinizados.

Los resultados obtenidos en el experimento 4 no avalan, sin embargo esta
interpretacion. Cuando se compara la ingesta manifestada el primer dia tras la cirugia
de los animales lesionados del experimento 3 con los de los experimentos 4 se
observan diferencias significativas entre ellos. Esto sugiere que el efecto demostrado
en el experimento 3 no puede obedecer a la lesion de aferencias espinales
nociceptivas por difusion del producto dado que si fuese asi no deberian existir
diferencias entre los animales capsaicinizados de ambos grupos. Dado que las fibras
nociceptivas ya estarian destruidas en todos los experimentos la ingesta de los
animales capsaicinizados en el experimento 4 no debe ser menor que la del

experimento 3 como sucede.

Por el contrario, los datos obtenidos parecen sugerir que las fibras que
transmiten la informacién visceral nociceptiva estan intactas en uno y otro caso Yy,
por ello, cuando existe dafio en el estbmago (experimento 4) la ingesta manifestada
por los animales capsaicinizados, aunque todavia mayor que la del grupo control, es
menor respecto a la observada en los animales lesionados del experimento 3. Es
decir, en ninguno de los experimentos se ha interrumpido la informacién visceral
relacionada con el dolor en el grupo capsaicinizado y, por eso, el efecto sobre la
ingesta en el dia inmediatamente posterior es menor en el experimento 4 que en el

experimento 3.

En conclusion, los estudios presentados en este capitulo demuestran que la
aplicacion perivagal de capsaicina induce una mayor ingesta el primer dia después de
la cirugia. Dado que este efecto es consistente, se mantiene en distintas condiciones
experimentales, la repercusion de la capsaicina en la ingesta podria constituir una

prueba comportamental del efecto de la neurotoxina aplicada perivagalmente.
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CAPITULO Il

EFECTOS DE LA DESTRUCCION DE AFERENCIAS
VAGALES SENSIBLES A LA CAPSAICINA EN TAREAS DE
APRENDIZAJE GUSTATIVO CONCURRENTE Y SECUENCIAL
CON ALIMENTOS NATURALES Y PREDIGERIDOS
ADMINISTRADOS INTRAGASTRICAMENTE



EXPERIMENTO 6

Implicacion de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina en tareas de
aprendizaje gustativo concurrente con alimentos naturales administrados

enteralmente

Los estudios de aprendizaje gustativo realizados por Puerto y asociados
(Deutsch et al., 1976; Puerto et al.,, 1976b; Puerto, 1977) asi como los aqui
presentados (experimento 2) ponen de manifiesto que la administracion intragastrica
de nutrientes en estado natural es percibida por los sujetos como un evento de
naturaleza aversiva. Consecuentemente, los animales evitan ingerir el estimulo

gustativo asociado a los mismos en posteriores presentaciones.

Trabajos previos realizados en nuestro laboratorio en relacion con el
aprendizaje interoceptivo o toxifobia han permitido disociar la implicacion de dos
sustratos neurobiol6gicos distintos manipulando tanto las restricciones impuestas por
la tarea discriminativa como la naturaleza de los estimulos viscerales (Aguero &
Puerto, 1986; Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo, 1987; Gallo & Puerto, 1986; Gallo,
1987; Aglero, 1990; Cubero, 1995; Mediavilla, 1995). Asi, se ha demostrado que si
se utilizan productos como el cloruro sédico, pero no el cloruro de litio, y se emplea
un paradigma de discriminacion concurrente de los estimulos gustativos, la
integridad del nervio vago (Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo, 1987; Arnedo et al.,
1990; 1991, 1993), el nicleo parabraquial medial (Aglero & Puerto, 1986; Aglero
1990; Aglero et al., 1996, 1997) o estructuras como la region interpésito-dentado
del cerebelo (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., 1998), el complejo inferior de la
oliva (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., 1999), el nucleo tegmental
pedunculopontino (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., in press), el cortex parietal
somatosensorial o la corteza insular gustativa (Cubero, 1995) es crucial para que el

aprendizaje se establezca.
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Por el contrario, cuando se utilizan productos como el cloruro de litio y/o la
presentacion de los estimulos gustativos (con sus respectivos estimulos viscerales
asociados) se hace de manera secuencial, la integridad de estas estructuras no es
necesaria (Aglero & Puerto, 1986; Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo et al., 1987;
1990, 1991, 1993; Aglero et al., 1996; 1997; Mediavilla et al, 1998, 1999, in press).
En este caso parece que otras rutas alternativas para el procesamiento de la
informacién visceral, como la humoral, y estructuras circunventriculares como el
area postrema (Ritter et al., 1980; Coil & Norgren, 1981; Ossenkopp & Giugno,
1985; Ossenkopp & Eckel, 1995; Gallo & Puerto, 1986; Gallo, 1987; Gallo et al.,
1988; 1990, 1991; Eckel & Ossenkopp, 1993, 1996; Thiele et al., 1996; Sakai &
Yamamoto, 1999) o areas como el parabraquial lateral (Aguero & Puerto, 1986;
Aguero, 1990; Aguero et al., 1993a, b, 1997; Bechara et al., 1993; Cubero, 1995;

Thiele et al., 1996; Sakai & Yamamoto, 1999) son mas importantes.

Asi pues, estos datos ponen de manifiesto que los organismos cuentan, al
menos, con dos mecanismos de deteccion y procesamiento de los estimulos
viscerales toxicos o aversivos: un mecanismo de deteccion visceral rapido de
naturaleza vagal y otro mas demorado de naturaleza, probablemente humoral, y
mediado por el area postrema (Aguero & Puerto, 1986; Arnedo & Puerto, 1986;
Gallo & Puerto, 1986; Arnedo, 1987, Gallo, 1987; Aglero, 1990; Cubero, 1995;
Mediavilla, 1995).

En paralelo con estos trabajos, y en el siguiente grupo de experimentos,
pretendiamos examinar si esta disociacién anatomica y funcional establecida para el
aprendizaje interoceptivo se mantiene cuando la estimulacion visceral es generada
mediante la administracion intragastrica de nutrientes en estado natural
(experimentos 6 y 7). Igualmente, queriamos comprobar si dicha disociacion también
existe cuando se induce estimulacion visceral mediante alimentos predigeridos

(experimentos 8 'y 9).

Asi, en el primer estudio de este capitulo nos planteamos investigar la

relevancia de las aferencias vagales en un paradigma de aprendizaje gustativo
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concurrente utilizando alimentos naturales administrados intragastricamente como
estimulo visceral. Si, como se ha demostrado en nuestro laboratorio, la integridad del
vago es necesaria en esta situacion, los animales lesionados en esta via nerviosa no

deberian ser capaces de establecer el aprendizaje.

Generalmente, la implicacion del vago en el aprendizaje aversivo gustativo se
ha examinado en los estudios practicando una vagotomia (Coil et al., 1978; Martin et
al., 1978; Arnedo et al., 1991; Houpt et al., 1997). Sin embargo, varios trabajos han
demostrado que este tratamiento puede producir sintomas de malestar y nausea
(Snowdon, 1970; Snowdon & Epstein, 1970; Berstein & Borson, 1986) los cuales, a su
vez, se han mostrado muy eficaces para inducir aversiones condicionadas a los
alimentos (Berstein & Goehler, 1983; Pelchat et al., 1983; Berstein & Borson, 1986;
Jacobsen et al., 1993; Schwartz et al., 1996; Berstein, 1999). Por tanto, utilizar este
procedimiento en estudios donde el malestar visceral es generado con productos

nutritivos puede conducir a resultados poco concluyentes.

Por esta razén, y dado que, como se ha expuesto con anterioridad, la capsaicina
es méas especifica en su incidencia sobre las aferencias vagales (Holzer, 1991, 1998;
Ritter & Dinh, 1992; Surh & Lee, 1995; McMahon, 1997; Gonzélez et al., 1998), el
método elegido en los experimentos aqui presentados fue la capsaicinizacion mediante
la aplicacion perivagal del neurotoxico. Razones adicionales para usar la capsaicina
proceden de trabajos que demuestran la utilidad del procedimiento en el estudio de la
implicacion vagal en otros aspectos relacionados con la nutricion (MacLean, 1985;
Castonguay & Bellinger, 1987; Fraser & Davidson, 1992; Ritter, R. C. et al., 1992;
Tamura & Ritter, 1994; Lucas & Sclafani, 1996a; Berthoud et al., 1997; Chavez et
al., 1997; Monnikes et al., 1997; Burns & Ritter, 1998; Michaud et al., 1999).

La caracteristica principal del paradigma concurrente es que los animales
deben aprender a discriminar entre dos estimulos gustativos presentados al mismo
tiempo: La ingesta de uno de ellos es asociada con una administracion intragastrica
simultanea de un producto de diversa indole mientras que la ingesta del otro se

asocia con un estimulo de naturaleza neutra como el suero fisiologico (Puerto et al.,
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19764, b; Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993; Aguero et al.,
1997; Mediavilla et al., 1998, 1999, in press). En esta situacion, por tanto, cada
sesion experimental constituye una prueba de discriminacion en si misma dado que el
animal ha de ser capaz de detectar, de manera inmediata, cuél de los dos estimulos

gustativos esta asociado con los distintos productos intraviscerales (Mediavilla, 1995).

Método

Sujetos.

Se utilizaron 20 ratas macho de la raza Wistar suministradas por el animalario
de la Universidad de Granada. Los animales cuyos pesos oscilaban entre 304-323 gr
fueron aleatoriamente distribuidos al grupo experimental (10 sujetos) y control (10

sujetos), y mantenidas en condiciones similares a las de experimentos previos.

Procedimiento quirurgico.

Tras unos dias de habituacion al nuevo entorno los sujetos fueron sometidos a
un procedimiento quirurgico (aplicacion perivagal de capsaicina e implantacion de
catéteres intragastricos) idéntico al descrito en el experimento 5. Después pasaron por
un periodo de recuperacion de 8-11 dias durante el cual tuvieron acceso libre a comida
y agua excepto el Gltimo dia (previo al preentrenamiento) en el que ambos productos
eran retirados. Tanto el peso corporal como el alimento solido ingerido fue cuantificado

diariamente y comparado con el manifestado durante los dos dias anteriores a la cirugia.

Preentrenamiento.

Una vez recuperados los sujetos, se inicié un periodo de preentrenamiento de
tres dias de duracion. En cada uno de ellos la sesion empezaba pesando al animal y
haciendo pasar a través de los catéteres, 0.5 ml de agua a temperatura ambiente para
impedir posibles obstrucciones. Inmediatamente después se ofrecia agua en dos buretas

graduadas presentadas simultaneamente cuya consumicion asi como la preferencia por
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la posicion, se anotaba dia a dia. EI primero de estos tres dias el liquido estaba presente
durante 10 minutos, puesto que los animales no estaban aun familiarizados con la
situacion de privacién, mientras que en los dos siguientes la duracién era de sélo 7

minutos.

Media hora después de retirar el agua se presentaba alimento solido en exceso
que era retirado y cuantificado transcurridas tres horas. Ademas, tanto en este periodo
como durante el proceso experimental se utiliz6 ruido blanco de fondo para amortiguar

posibles ruidos imprevistos.

Procedimiento Experimental.

Las sesiones experimentales se iniciaban pesando al animal y comprobando que

las fistulas no estaban obstruidas.

Durante 7 minutos se les ofrecia a los animales dos buretas, presentadas
simultaneamente, cada una de las cuales contenia un estimulo gustativo novedoso, fresa
0 coco (McCornick Co. INC. San Francisco. California. USA), en una concentracion
del 0.5 %. Ambos sabores se caracterizan por ser equivalentes en cuanto a preferencia

para el sujeto.

La ingestion de uno de los estimulos gustativos se asociaba siempre a la
administracion intragéstrica simultanea de alimento (Leche Evaporada diluida al 50 %.
Sociedad de Productos Nestlé. Barcelona), a través de una de las fistulas implantadas,
mientras que la ingestion del otro sabor se asociaba a la administracion intragastrica
simultanea de suero fisioldgico isotonico (Apiroserum. Lab. YBIS, Madrid) a través del
otro catéter. Las administraciones eran balanceadas (ver tabla 3.1) de forma que la
mitad de los animales de ambos grupos, experimental y control, recibia
intragastricamente alimento al mismo tiempo que ingeria el estimulo gustativo fresa
(presentado siempre a la izquierda) y suero fisioldgico al tiempo que bebia el estimulo

gustativo coco (en el orificio de la derecha). En la mitad restante las asociaciones eran
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invertidas: el sabor a fresa era asociado a suero fisioldgico y el coco asociado a

alimento liquido (Ver tabla 3.1).

SUJETOS PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
50 % EXPERIMENTALES + 50 % FRESA A LA IZQUIERDA + ALIMENTO LiQUIDO IG
CONTROLES COCO A LA DERECHA + SUEROFIS. IG
50 % EXPERIMENTALES + 50 % FRESA A LA IZQUIERDA + SUEROFIS. IG
CONTROLES RESTANTE COCO A LA DERECHA + ALIMENTO LIQUIDO 1G

Tabla 3.1: Procedimiento experimental utilizado en los paradigmas de aprendizaje
concurrente todos los dias del estudio. IG: administrado intragastricamente.

La tasa de administracion de ambos productos (alimento liquido o suero) era de
1 ml por cada ml de estimulo gustativo ingerido. Dicha administracion se realizaba a
traves de dos conectores adaptados a las fistulas con longitud y flexibilidad suficiente

para permitir la libertad de movimientos del animal.

Transcurridos los 7 minutos, se retiraban las buretas y se anotaban las
cantidades consumidas por los sujetos de cada uno de los estimulos gustativos. Una
hora mas tarde se ofrecia alimento sélido en exceso que era suprimido y registrado
pasadas cuatro horas. De esta manera se garantizaba la ausencia de restos de comida

en el estdmago del animal al dia siguiente durante las administraciones intragastricas.

Prueba de la Vagotomia

Finalizado el experimento, todos los sujetos pasaron por la prueba de la
vagotomia segun el método descrito en el experimento 3. Tres animales, uno del grupo
experimental y dos del grupo control, fueron eliminados. Por ello, en el analisis

estadistico solo se incluyen 17 sujetos.
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Resultados

Con objeto de comprobar que la capsaicina habia ejercido su efecto habitual
se analiz6 la consumicion de alimento sélido el dia inmediatamente posterior a la
intervencion quirdrgica (Ver tabla 12 del apéndice y figura 3.1). El resultado del
analisis (ANOVA, grupo x dia) indica que los dos grupos son significativamente
diferentes con respecto a esta variable [F (1,15) = 10.586; P < 0.005].

4 )
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gr 51
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DIA 1 POSTQUIRURGICO
\_ BH GRUPO CAPSAICINIZADO B GRUPO CONTROL -

Figura 3.1: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos de los grupos
experimental y control en el experimento 6, el dia inmediatamente posterior a la
intervencioén quirdrgica (**: p < 0.01).

El ANOVA de los datos referentes a la ingesta de los estimulos gustativos
(grupo x dia x sustancia) muestra un efecto significativo de la variable dias [F (3,45) =
15.356; P < 0.000001] asi como una interaccion significativa entre el tratamiento
(grupo) y las sustancias [F (1,15) = 8.815; P < 0.0095].
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Si posteriormente se analizan los grupos por separado el analisis revela que en el
grupo experimental solo la variable dias es significativa [Fig. 3.2; F(3,24) = 6.747 ; P <
0.0018]. En cambio ni la variable sustancia [F(1,8) = 1.54; P < 0.24] ni la interaccion

dias x sustancia [F(3,24) = 0.68; P < 0.57] alcanza la significacion.

dias

== ALIMENTO LIQUIDO === SUERO FISIOLOGICO J

e

Figura 3.2: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (asociado a la administracion
intragastrica de alimento liquido o de suero fisiolégico) manifestada por los sujetos
del grupo capsaicinizado en el experimento 6.

La tabla 13 del apéndice recoge los datos referentes a la consumicion de los

estimulos gustativos en el grupo capsaicinizado.

En el grupo neurolégicamente intacto, por el contrario, y como muestra la
figura 3.3 y la tabla 14 del apéndice, se observa un efecto significativo tanto de la
variable dias [F (3,21) = 9.504; P < 0.0003] como de la variable sustancia [F (1,7) =
9.26; P < 0.018].
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Figura 3.3: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (asociado a la administracion
intragastrica de alimento liquido o de suero fisioldgico) manifestada por los sujetos
del grupo control en el experimento 6.

Por otro lado, si se comparan las cantidades totales consumidas de los dos
estimulos gustativos (asociado a alimento liquido y asociado a suero fisioldgico) por los
grupos experimental y control no se observan diferencias significativas [F (1,15) = 0.17;
P < 0.67]. Esto significa que ambos grupos ingieren cantidades similares de liquido
cada dia aunque realizan una distribucion desigual del consumo asociado a cada uno de
los estimulos. Dichas cantidades, no obstante, se incrementan de forma equivalente a lo
largo de los dias en ambos grupos dado que esta variable si era significativa [F (3,45) =
12.19; P < 0.000006].

El andlisis estadistico referente a la ingesta de alimento sélido, presente en el
periodo de cuatro horas posterior a la retirada de los estimulos gustativos se realizo
sobre los datos recogidos los tres primeros dias del estudio. El dltimo dia, dia 4, esta
informacién no fue registrada dado que finalizé el experimento (ver datos recogidos en
la tabla 15 del apéndice). Dicho analisis pone de manifiesto que no existen diferencias

significativas entre los grupos en esta medida [F (1,15) = 0.15; P < 0.69]. No obstante,
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como ocurria en el caso anterior, la ingesta, se incrementa por igual en ambos grupos a
medida que pasan los dias [F (2,30) = 25.37; P < 0.0000001].

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que la destrucciéon de
aferencias vagales sensibles a la capsaicina (hecho confirmado comportamentalmente
por los datos de la ingesta inmediatamente posterior a la cirugia, figura 3.1) bloquea el
aprendizaje gustativo concurrente cuando la estimulacion visceral aversiva es inducida
mediante la administracion intragastrica de nutrientes en estado natural (figura 3.2). Por
el contrario, los animales intactos estan capacitados para establecer dicho aprendizaje,
de manera que, finalmente, evitan ingerir el estimulo gustativo asociado a los alimentos
(figura 3.3). De hecho, las graficas correspondientes a ambos grupos (capsaicinizado y

control) estan completamente invertidas (figuras 3.2y 3.3).

Por otro lado, los datos de los animales controles, en consonancia con los
estudios de Puerto y asociados (Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976b; Puerto, 1977)
y con los aqui presentados (experimento 2), corroboran que la administracion
intragastrica de nutrientes en estado natural es percibida como un evento negativo por

sujetos neuroldgicamente intactos en estas condiciones de aprendizaje.

En algunos trabajos de aprendizaje gustativo concurrente los animales
experimentales son sometidos a la implantacion de s6lo un catéter gastrico, el cual, es
utilizado para la administracion del producto intravisceral objeto de estudio en
asociacion con la ingestion de uno de los estimulos gustativos. A su vez, el estimulo
gustativo alternativo, vinculado a estimulacién inocua, no va relacionado con
administracion intragastrica alguna (Puerto et al., 1976a; Arnedo et al., 1990, 1991,
Cubero, 1995).

Aunque, los estudios citados han demostrado que estas manipulaciones no

afectan a los resultados (Puerto et al., 1976a, Arnedo et al., 1990), no puede descartarse

que, dado que la presentacion de los estimulos (visceral versus nada) no se realiza en las

166



EXPERIMENTO 6

mismas condiciones, el aprendizaje asociativo puede obedecer a factores no
relacionados con la deteccion interoceptiva del estimulo visceral. Asi por ejemplo,
podria argumentarse que son las sefiales somatosensoriales producidas por el paso del
estimulo visceral a través del catéter (ausentes en el caso de no administrar nada) lo que
proporciona la informacion necesaria para establecer el aprendizaje. Asimismo, dado
que solo en este Gltimo caso se administra intragastricamente una cantidad de producto,
el aprendizaje podria ser atribuido a la distensién gastrica inducida por el estimulo

visceral mas que a su deteccion quimiorreceptiva.

Estas posibilidades, no obstante, son descartadas en los experimentos de
discriminacion concurrente aqui presentados puesto que todos los animales son
sometidos a la implantacion de dos catéteres intragastricos. A través de una de ellos
se administra un estimulo visceral determinado y a través de la otra se aplica el
estimulo visceral neutro (suero fisiol6gico). Por tanto, en esta situacion tanto la
estimulacion somatosensorial generada por el paso del liquido a través del catéter
como la distension gastrica, es inducida por igual para cada uno de lo estimulos
gustativos ingeridos. Esto significa que, dado que la Unica variable introducida es la
naturaleza del producto que se administra en asociacion con los respectivos sabores
(alimento liquido frente a suero fisiologico), las diferencias observadas en el
aprendizaje, en los casos en que ocurran, deben obedecer exclusivamente a la

estimulacion quimica visceral generada por dichas sustancias.

En otro orden de cosas, es importante sefialar que en los paradigmas de
aprendizaje concurrente el proceso asociativo solo es posible a través de una rapida
transmision del estimulo gustativo y el visceral, lo cual hace improbable la implicacion
del sistema humoral. Los factores postabsortivos inducidos por la presencia de los
estimulos en el tracto gastrointestinal aparecen con toda seguridad después de que la
presentacion de los mismos haya finalizado. Dadas las exigencias temporales impuestas
por la tarea, el sistema implicado debe ser un sistema neural de actuacion réapida y
presente fundamentalmente en el estbmago y quiza también en los primeros segmentos
del intestino delgado (los Unicos a los que probablemente alcance el estimulo visceral

en tan corto periodo de tiempo).
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Los dos sistemas neurales que inervan los niveles del tracto gastrointestinal
mencionados son las aferencias vagales y aferencias viscerales espinales que
transcurren en los nervios esplécnicos (Gibbins, 1990; Loewy, 1990a; Zhang et al.,
1991; Borstein & Furness, 1992; Hébler et al., 1992; Gabella, 1995; Penicaud et al.,
1996; Jansen et al., 1997; Okita et al., 1997). Dado que, como ha sido demostrado en
este experimento, la destruccién de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina
bloquea el aprendizaje, la implicacién de las aferencias simpaticas parece poco
probable. Si estas aferencias fueran las responsables de la deteccion y transmision de
los estimulos viscerales en estas situacion los animales capsaicinizados deberian tener

capacidad de aprender y, como se ha comprobado, no ocurre asi.

Esta conclusion es, por otro lado, compatible con estudios fisiologicos y
conductuales que demuestran que la implicacion de las aferencias viscerales espinales
es practicamente nula en los procesos relacionados con la nutricion (Andrews &
Lawes, 1992; Raybould, 1992; Adachi et al., 1995; Rogers et al., 1995; Zhang X. et
al., 1998).

Por altimo, es importante sefialar, que los resultados aqui presentados estan en
consonancia con datos procedentes del &mbito del aprendizaje aversivo gustativo. En
estos trabajos se demuestra que en paradigmas de aprendizaje concurrente la integridad
del nervio vago es necesaria para que dicho aprendizaje se establezca.
Consecuentemente, se ha puesto de manifiesto que tanto la vagotomia (Arnedo &
Puerto, 1986; Arnedo 1987; Arnedo et al., 1991) como la axotomia del componente
aferente vagal bloguea el aprendizaje (Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo, 1987; Arnedo
et al., 1990, 1993). Asi pues, los datos de este experimento corroboran y amplian estos

descubrimientos.
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Implicacion de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina en tareas de
aprendizaje gustativo secuencial con alimentos naturales administrados

enteralmente

Estudios previos realizados en el &mbito del aprendizaje aversivo gustativo
han demostrado que, a diferencia de lo que ocurre con las tareas concurrentes, la
integridad de las aferencias vagales no es necesaria cuando el paradigma de
aprendizaje al que son sometidos los sujetos es de tipo secuencial (Arnedo & Puerto,
1986; Arnedo, 1987; Arnedo et al., 1990, 1991;1993). Por tanto, y en paralelo con
estos estudios, en el presente trabajo pretendiamos poner a prueba si esta disociacién
se mantiene cuando la aversion es inducida mediante la administracion intragastrica

de nutrientes en estado natural.

En los paradigmas secuenciales de aprendizaje interoceptivo cada uno de los
dos estimulos gustativos se presentan en dias alternos. Uno de ellos va siempre
seguido de la administracion intravisceral de un determinado producto mientras el
otro no se asocia con administracion visceral alguna o se inyecta un producto inocuo
como es el caso del suero fisiologico (Ossenkopp & Giugno, 1985; Arnedo et al.,
1990, 1991; Aglero et al., 1996). Ademas, entre la presentacion del estimulo
gustativo y el visceral suele introducirse una demora que abarca desde unos minutos
(Gallo et al., 1988, 1991; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993; Aguero et al., 1993a,
1996; Mediavilla et al., 1998) a varias horas (Coil et al., 1978; Gaston, 1978;
Berstein, 1999). En algunos trabajos, sin embargo, esta demora no es introducida
(Ossenkopp & Giugno, 1985; Gallo et al., 1991; Mediavilla et al., 1998).

Finalmente, tras varios dias alternos de exposicion a los dos estimulos

gustativos con sus respectivas administraciones intragastricas ambos, en una prueba

final, son presentados simultdneamente. Entonces, en el llamado test de preferencia
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con doble eleccion (Ossenkopp & Giugno, 1985; Yamamoto et al., 1995), se
examina el comportamiento del sujeto hacia cada uno de ellos (Ossenkopp &
Giugno, 1985; Arnedo et al., 1991; Gallo et al., 1991; Mediavilla et al., 1998). Si la
ingesta del animal se dirige hacia el estimulo asociado con suero fisioldgico es indice
de que el otro estimulo intravisceral suministrado tiene consecuencias aversivas para
el sujeto mientras que si se mantiene igual o es mayor la del estimulo asociado a su
administracion es sefial de que dicho producto no tiene repercusiones negativas, es

preferido o reforzante (Arnedo et al., 1991).

En el presente trabajo el procedimiento seguido fue similar al expuesto pero,
con objeto de introducir el menor nimero de variables posibles con respecto al
estudio previo, la administracion del estimulo gustativo y el estimulo visceral se
llevd a cabo simultaneamente. Es decir, tanto la administracion intragastrica de los
nutrientes (el estimulo visceral) como la del suero fisioldgico (estimulo neutro) se
llevd a cabo al mismo tiempo que el animal ingeria el estimulo gustativo

correspondiente.

Esta variacion, no obstante, no transgrede las caracteristicas basicas del
paradigma secuencial. Dado que cada estimulo gustativo se presenta un dia distinto
el animal dispone de varias horas para experimentar y aprender las consecuencias de

su ingestion.
Meétodo

Sujetos.

19 ratas macho de la raza Wistar de pesos comprendidos entre 240 y 318
gramos fueron aleatoriamente distribuidos a 2 grupos: 10 al grupo experimental
(capsaicinizadas) y 9 al grupo control (operacion ficticia). EI mantenimiento a su

llegada al laboratorio fue igual que en los experimentos anteriores. Tras varios dias

de habituacion se procedio a la cirugia.
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Procedimiento quirdrgico.

Tanto la intervencion quirdrgica como el posterior periodo de recuperacion se

realizaron en las mismas condiciones del experimento previo.

Periodo de Preentrenamiento.

Una vez recuperados los animales, se inicié un periodo de preentrenamiento
de tres dias. Cada dia, y también durante el experimento, se pesaba al animal y se
hacia pasar, a través de las fistulas, 0.5 ml de agua a temperatura ambiente para

impedir posibles obstrucciones.

El dia previo al preentrenamiento se retiraba la comida y el agua dado que a
partir de este momento el acceso a ambos quedaba restringido. EI primer dia de este
periodo, y puesto que los animales no estaban familiarizados con la situacion de
privacion, se presentaba una bureta graduada en el orificio de la derecha de la jaula
con agua a temperatura ambiente durante 10 minutos. Durante el segundo dia, en
cambio, la presentacion del agua era a la izquierda y el periodo de duracion ya sélo
de 7 minutos. Por ultimo, el dia 3, se presentaban ambas buretas simultdneamente
también durante 7 minutos. La consumicién de cada bureta asi como la preferencia
por la posicion, se anotaba diariamente. Media hora después de retirar el agua se les

ofrecia alimento solido que era retirado y cuantificado transcurridas tres horas.

Como en el estudio previo se usé ruido blanco de fondo, tanto en el
preentrenamiento como durante el proceso experimental, para contrarrestar posibles
ruidos fortuitos.

Procedimiento Experimental.

Todas las sesiones experimentales se iniciaban pesando al animal y

comprobado que las fistulas no estaban obstruidas.
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Durante este periodo los animales pasaban inicialmente por un ciclo de cuatro
sesiones mas una prueba final. En la primera y tercera sesion de este ciclo se les
ofrecia a los animales durante 7 minutos una bureta a la izquierda de la jaula
conteniendo un estimulo gustativo, fresa (McCornick Co. INC. San Francisco.
California. USA al 0.5 %), cuya consumicién era asociada en la mitad de los animales
de cada grupo a la administracion intragastrica simultanea de alimento liquido (Leche
Evaporada diluida al 50 %. Sociedad de Productos Nestlé. Barcelona) y en la otra
mitad a la administracién de suero fisiologico (Apiroserum. Lab. YBIS, Madrid). Por
el contrario en las sesiones 2 y 4, también durante 7 minutos, se presentaba, en el
orificio de la derecha, otro estimulo gustativo diferente, coco (McCornick Co. INC.
San Francisco. California. USA al 0.5 %), que era asociado con la administracion
intragastrica simultanea de suero fisiol6gico en los animales que en la sesién previa
habian recibido alimento liquido y a alimento liquido en los que habian recibido suero
fisiologico (ver tabla 3.2). El volumen administrado de ambos productos (alimento
liquido o suero) fue de 1 ml por cada ml de estimulo gustativo ingerido y se realizo a
través de dos conectores con longitud y flexibilidad suficiente para permitir la

libertad de movimientos del animal.

Después de este periodo de cuatro sesiones, se realizaba una prueba de
eleccion durante la cual se presentaban simultaneamente durante 7 minutos ambos
estimulos gustativos (fresa y coco), cada uno en su posicion respectiva (ver tabla
3.2). Aunque los animales permanecen unidos a los conectores en estos 7 minutos no
reciben administracion intragastrica alguna. Este ciclo de dos ensayos mas prueba

final fue repetido por segunda vez.

Cada dia, transcurrido el tiempo en que los animales disponian de los
estimulos gustativos, se retiraban las buretas y se registraban las cantidades
consumidas de cada uno de ellos. Una hora méas tarde se ofrecia durante 4 horas

alimento solido y la cantidad consumida era registrada.
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

SUJETOS

ENSAYO 1

ENSAYO 2

PRUEBA

PRIMERA SESION

SEGUNDA SESION

TERCERA SESION

CUARTA SESION

QUINTA SESION

50 % controles
+50 %

experimentales

fresa a la izquierda

+ alimento liquido
ig

coco a la derecha +

suero fisioldgico ig

fresa a la izquierda
+ alimento liquido
ig

coco a la derecha +

suero fisioldgico ig

fresaala
izquierda/coco a
la derecha

50 % controles
+50 %
experimentales

fresa a la izquierda
+ suero fisiologico

ig

coco a la derecha +

alimento liquido ig

fresa a la izquierda

+ suero fisioldgico

ig

coco a la derecha +

alimento liquido ig

fresaala
izquierda/coco a

la derecha

restante

Tabla 3.2: Procedimiento experimental utilizado en los paradigmas de aprendizaje
secuencial. IG: administrado intragastricamente

Prueba de la Vagotomia

Finalizado el estudio, todos los sujetos pasaron por la prueba de vagotomia
segun el método descrito en el experimento 3. Dos animales, uno del grupo
experimental y otro del grupo control, fueron eliminados del anélisis estadistico.

Resultados

Un sujeto del grupo capsaicinizado y otro del grupo experimental murieron
durante el experimento. Por tanto, en el andlisis estadistico solo se incluyen 15

sujetos, 8 capsaicinizados y 7 controles.

La ingesta postquirdrgica de uno de los animales del grupo experimental no se
tomo por error, por ello, en el analisis de los datos referentes a la ingesta de alimento
solido el dia posterior a la operacion sélo se incluyen 7 sujetos experimentales. Dicho
analisis indica que las diferencias son significativas entre los grupos [F(1,12) =
10.45; P < 0.007]. Como puede observarse en la figura 3.4 y en la tabla 16 del
apeéndice, los animales capsaicinizados ingieren mas alimento que los controles v,

por tanto, se verifica la efectividad de la capsaicina.
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gr

o P N W M OO N 0 ©
T A AN

DIA 1 POSTQUIRURGICO

H GRUPO CAPSAICINIZADO B GRUPO CONTROL

< J

Figura 3.4: Ingesta de alimento solido en gr. manifestada por los sujetos del grupo
experimental y control el dia inmediatamente posterior a la intervencion quirGrgica
(**: p <0.01).

El andlisis de la ingesta de los estimulos gustativos (tablas 17 y 18 del
apéndice) revela que durante la primera prueba ni los animales tratados con
capsaicina [F(1,7) = 1.34; P < 0.28] ni los animales tratados con el vehiculo [F(1,6) =
0.08; P < 0.78] difieren en la cantidades consumidas de cada uno de ellos (figura
3.5). Sin embargo, durante la segunda prueba tanto los sujetos experimentales [F(1,7)
= 6.017; P < 0.04] como los controles [F(1,6) = 9.04; P < 0.023 muestran una
preferencia por el estimulo gustativo asociado a la administracion intragéstrica de

suero fisiologico (figura 3.6).

Si se comparan las cantidades totales ingeridas de ambos estimulos gustativos
(asociado a alimento liquido y asociado a suero fisioldgico) no se aprecian
diferencias significativas entre los grupos ni en la primera prueba [F(1,13) = 1.66; P
< 0.21] ni en la segunda [F(1,13) = 0.72; P < 0.41].
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PRUEBA 1

ml 3

GRUPO CAPSAICINIZADO GRUPO CONTROL

EALIMENTO LIQUIDO B SUERO FISIOLOGICO

- J

Figura 3.5: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los
sujetos del grupo capsaicinizado y control durante la primera prueba de eleccién en
el experimento 7.

PRUEBA 2

* 6,27

ml

O P N W A~ OO O N ©
e e S T R |

GRUPO CAPSAICINIZADO GRUPO CONTROL

EALIMENTO LIQUIDO B SUERO FISIOLOGICO

- J

Figura 3.6: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los
sujetos del grupo capsaicinizado y control durante la segunda prueba de eleccién en
el experimento 7 (*: p < 0.05).
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El analisis de los datos referentes a la ingesta de alimento solido (tablas 19 y
20 del apéndice) se realiz6 sobre las cuatro primeras sesiones de cada ciclo. Dicho
analisis (ANOVA grupo x sesiones) indica que ni en el primer ciclo [F(1,13) = 3.78;
P < 0.07] ni en el segundo [F(1,13) = 0.02; P < 0.88] la ingesta difiere entre los
grupos. En el primer ciclo, no obstante, dicha ingesta se incrementa, en ambos
grupos por igual, a medida que transcurren las sesiones [F(3,39) = 34.54; P <
0.0000001].

Discusion

En consonancia con estudios realizados en relacion con el aprendizaje
aversivo gustativo, el presente trabajo demuestra que la integridad del nervio vago no
es imprescindible para el establecimiento del aprendizaje cuando la presentacion de
los estimulos se lleva a cabo de manera secuencial. Consecuentemente, los animales
capsaicinizados (los datos de la ingesta postquirdrgica verifican la efectividad de la
intervencion quirurgica) aprenden finalmente igual que los neurologicamente
intactos a rechazar el estimulo gustativo asociado a la administracion de nutrientes en
estado natural. Asi, la consumicion del sabor asociado a suero fisioldgico es en

ultima instancia mucho mayor en ambos casos (ver figura 3.6).

Como muestra la figura 3.5, el aprendizaje no se establece en el primer ciclo
de ensayos ni en un caso ni en otro. Sin embargo, a diferencia de lo que cabria
esperar en animales lesionados, la tendencia al aprendizaje en el grupo
capsaicinizado se observa ya en la primera prueba de eleccion aungue la disparidad
en la ingesta del estimulo asociado a suero y el asociado a los nutrientes ain no es
significativa. Esta significacién, no obstante, se logra en la segunda prueba de
eleccion en la que tanto los animales capsaicinizados como los sujetos controles

prefieren ampliamente el estimulo asociado a la estimulacién visceral inocua.

Dado que en estos experimentos (6 y 7) los animales estan en un cierto grado

de privacion de alimento, la preferencia por el estimulo gustativo asociado al suero
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fisiolégico da idea del rechazo que debe generar la administracion intragastrica de
nutrientes naturales. En ambos estudios, tanto en el periodo de preentrenamiento
como en el periodo experimental, los sujetos sélo disponen de unas horas al dia para
comer y la ingesta en este tiempo suele ser muy inferior a la que manifiestan
animales de caracteristicas similares (en cuanto a raza, peso y sexo) que se alimentan
sin restricciones. Asi, frente a los 20-30 gramos que suelen tomar diariamente los
sujetos en condiciones de ingesta ad libitum (observaciones realizadas en nuestro
laboratorio), la cantidad consumida por los animales durante los experimentos esta
en torno a 7-12 gramos diarios (datos no mostrados); una cantidad, como puede
apreciarse, significativamente inferior. Asi pues, a pesar de estar bajo una fuerte
motivacion fisioldgica los sujetos rechazan el alimento intragastrico y prefieren un
estimulo de contenido calérico nulo. En estas circunstancias los motivos para no
tomar el alimento deben ser mas poderosos que las razones para hacerlo (la
reduccién del déficit nutritivo). Estos datos, por otro lado, corroboran una vez mas
que la administracion intragéstrica de nutrientes en estado natural es percibida por

los sujetos como un evento nocivo.

En los trabajos de aprendizaje gustativo secuencial, generalmente, el estimulo
visceral es presentado después de la ingestion del estimulo gustativo (ya sea
introduciendo una demora o0 no) y la cantidad administrada, muy a menudo, es una
cantidad fija preestablecida (Coil et al., 1978; Arnedo et al., 1990, 1991; Mediavilla
et al., 1999). Con productos toxicos tan potentes como el litio o el sulfato de cobre la
dosis requerida para provocar aversion es muy pequefia y, por tanto, el volumen de
liquido a administrar tras la ingestion del estimulo gustativo, habitualmente, es muy
reducido (Coil et al., 1978; Arnedo et al., 1990, 1991; Aglero et al., 1993a; Eckel &
Ossenkopp, 1993, 1996; Cubero, 1995; Yamamoto et al., 1995; Sakai & Yamamoto,
1997; Mediavilla et al.,, 1998, 1999). Sin embargo, con productos nutritivos
administrados intragéstricamente, por muy fuerte que sea el rechazo inducido, con
toda seguridad no debe ser comparable a la provocada por toxicos como los
mencionados. Por tanto, para que la aversion sea detectada, en este caso, es necesario

administrar cantidades algo mayores que las utilizadas en estudios de toxifobia.
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En estas circunstancias, sin embargo, si el animal ingiere una cantidad
elevada del estimulo gustativo y después se le administra una cantidad fija de
nutrientes es posible generar una distension gastrica exagerada que pudiera responder
del rechazo del estimulo gustativo asociado a los alimentos. Es conocido que cuando
la distension es muy severa puede producirse malestar (Novin, 1983; Smith, 1983;
Deutsch, 1990; Martin et al., 1991; Smith, 1998b). Para evitar este problema, por
tanto, en el presente estudio la administracion de los nutrientes se llevé a cabo
simultaneamente a la ingestion de los estimulos gustativos. De esta manera, era el
propio animal el que controlaba la cantidad ingerida y, por consiguiente, la
distension gastrica inducida. Consecuentemente, el aprendizaje con mas probabilidad
obedeceria a la deteccion del malestar generado por el estimulo visceral que a otros
efectos colaterales.

Los datos obtenidos en estos dos Ultimos experimentos, por otro lado, ponen
de manifiesto que la destruccién de aferencias vagales sensibles a la capsaicina
bloquea el aprendizaje gustativo cuando la presentacion de los estimulos gustativos
se lleva a cabo de manera concurrente pero no cuando estos son introducidos de
forma alternada. En funcién de estos resultados podria argumentarse, no obstante,
que en el paradigma concurrente los animales no aprenden, en realidad, porque la
tarea es méas dificil que la que deben resolver en el paradigma secuencial. Sin
embargo, este razonamiento es poco probable a la luz de datos obtenidos en el
ambito del aprendizaje aversivo gustativo. Algunos de estos trabajos demuestran que
tras la lesion de sistemas neurales distintos al vagal, como es el caso del area
postrema (Arnedo et al., 1990) o el ndcleo parabraquial lateral (Aglero et al., 1993a;
1997), los animales mantienen la capacidad de aprender una tarea concurrente pero
no son capaces de aprender si el paradigma es secuencial. Por tanto, parece que el
aprendizaje viene determinado mas que por la dificultad de la tarea en si, por el
sistema neurobioldgico afectado y los requerimientos temporales impuestos por el
paradigma utilizado.

Asi pues, estos trabajos confirman que el sistema vagal tiene un papel

relevante en el aprendizaje gustativo cuando la situacién experimental impone una
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deteccion rapida de las sustancias presentes en el tracto gastrointestinal. En cambio,
cuando la tarea permite una deteccién mas demorada de los estimulos, como ocurren
en el paradigma secuencial, este sistema neural no parece imprescindible. Es posible
que entonces entren en juego sistemas alternativos, quiza de naturaleza humoral, que

intervienen si las exigencias temporales no son apremiantes.

Estos resultados permiten proponer que al menos dos sistemas periféricos
neurobioldgicos diferentes participan en la deteccion de los nutrientes naturales
administrados intragastricamente. Uno estaria mediado por aferencias vagales
sensibles a la capsaicina mientras que el otro seria independiente de ellas. La
existencia de sistemas de control multiples es conocida en los procesos fisioldgicos y
ha sido sugerida en innumerables ocasiones tanto en relacion con el aprendizaje
gustativo (Coil et al., 1978; Gaston, 1978; Agliero & Puerto, 1986; Arnedo & Puerto,
1986) como en procesos asociados con la ingesta de alimentos (Berstein & Borson,
1986).
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Implicacion de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina en tareas de
aprendizaje gustativo concurrente con alimentos predigeridos administrados

enteralmente

Las propiedades recompensantes o aversivas de un alimento, junto a otros
factores mas inmediatos como las cualidades gustativas sensoriales (Hyde &
Witherly, 1993; Levine et al., 1995; Warwick & Weingarten, 1995; Caulliez et al.,
1996; Hetherington, 1996), dependen frecuentemente de la experiencia previa del
animal con dicho alimento o, lo que es lo mismo, del aprendizaje asociativo entre el
alimento y las consecuencias de su ingestion (Puerto et al., 1976; Booth, 1985; Rozin
& Zellner, 1985; Caulliez et al., 1996). Asi, si el consumo de un producto va seguida
de malestar el alimento es evitado en posteriores presentaciones (Niijima & Yamamoto,
1994; Eckel & Ossenkopp, 1996; Thiele et al., 1996). Por el contrario, los efectos
positivos postingestivos de los estimulos gustativos, como la reduccion de un déficit
nutritivo o la recuperacién de una carencia vitaminica, por ejemplo, son claves en el
establecimiento de preferencias gustativas (Garcia et al., 1967; Booth, 1985; Rozin &
Zellner, 1985; Capaldi et al., 1987; Mark et al., 1994; Levine et al., 1995; Warwick
& Weingarten, 1996; Ramirez, 1997b).

Numerosos estudios realizados hasta la fecha han demostrado que los test de
preferencia entre dos estimulos constituyen una prueba sensible y fidedigna del caracter
aversivo (Gaston, 1978) o reforzante de un estimulo (Deutsch et al., 1976; Puerto et al.,
1976a,b; Sclafani et al., 1993, 1994, 1999). Estos test de preferencia pueden ser
contextuales, como es el caso de condicionamientos de preferencia-evitacion espacial
(White, 1989; Bechara & Van der Kooy, 1992; Bechara et al., 1992, 1993; Erb &
Parker, 1994; Nader et al., 1997), el test de eleccion de un laberinto en T (Miller &
Kessen, 1952) o condicionamientos de preferencia-aversion gustativo-olfatorios
(Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a, b; Mediavilla et al., 1998, 1999; Sclafani &

Nissembaum, 1998) como es el caso de los que aqui presentamos.
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Estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio en relacion con el aprendizaje
interoceptivo y los experimentos previamente presentados aqui han puesto de
manifiesto que en el aprendizaje gustativo la informacién visceral puede transmitirse al
cerebro al menos a través de dos vias diferentes. Una via, mediada por el nervio vago
(experimento 6; Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993) y estructuras
como el parabraquial medial (Aglero & Puerto, 1986; Agero et al., 1996, 1997), el
complejo inferior de la oliva (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., 1999), la region
interposito-dentado del cerebelo (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., 1998), el nlcleo
tegmental pedunculopontino (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., in press), el cortex
parietal somatosensorial o la corteza insular gustativa (Cubero, 1995), es utilizada
cuando las exigencias temporales de la tarea imponen una deteccion rapida de los
estimulos. En cambio, cuando estas condiciones temporales no estan presentes rutas
alternativas, probablemente de naturaleza humoral parecen intervenir. En tal caso la
integridad de estructuras como el area postrema (Gallo & Puerto, 1986; Gallo, 1987;
Gallo et al., 1988; 1990, 1991) o el parabraquial lateral es mas necesaria (Aguero,
1990; Aguero et al., 1993a, b, 1997; Cubero, 1995).

En los siguientes experimentos presentados en esta serie, y dada la disociacion
anatomica y funcional establecida en el aprendizaje gustativo cuando la informacion
visceral es de naturaleza aversiva, nos planteabamos examinar si dicha disociacion se
mantiene también en el caso de que la estimulacion visceral sea de naturaleza positiva.
Esta estimulacion visceral reforzante es inducida a través de la administracion
intragastrica de alimentos predigeridos, un tratamiento que previamente en este trabajo
(experimento 2) y en estudios realizados por Puerto y asociados (Puerto et al., 19764, b;
Puerto, 1977) se ha demostrado que tiene estas caracteristicas positivas.

Asi pues, en el presente estudio y en paralelo con el experimento 6
pretendiamos poner a prueba si la integridad de las aferencias vagales sensibles a la
capsaicina es necesaria para el establecimiento del aprendizaje gustativo cuando el
paradigma utilizado implica la presentacion concurrente de los estimulos gustativos y

la administracion intragastrica de alimentos predigeridos como estimulo visceral.
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Método

Sujetos.

Los sujetos fueron 24 ratas macho de la raza Wistar de pesos comprendidos
entre 310-350 gramos al principio del estudio. Dichos sujetos fueron aleatoriamente
distribuidos a 3 grupos: 9 al grupo experimental (capsaicinizadas), 8 al grupo control
(operacidn ficticia) y 7 fueron reservados como donantes. EI mantenimiento de los

animales se realizé en las mismas condiciones de los experimentos previos.

Procedimiento quirdrgico.

Tanto la aplicacion perivagal de capsaicina como la implantacion de fistulas
intragastricas se realizd de la misma forma que en el experimento 6. La unica
diferencia fue que en los animales controles no se aplicé el vehiculo de la capsaicina

perivagalmente (no se manipuld el es6fago).

En los sujetos donantes se implantaron dos catéteres intragastricos segun el

procedimiento descrito en el experimento 1.

Periodo de recuperacién y preentrenamiento

Tanto el periodo de recuperacion (10-12 dias) como el preentrenamiento, en
los animales experimentales y controles, fueron idénticos al del experimento 6. La
unica diferencia introducida era que en el preentrenamiento, 30 minutos después de
retirar el agua, se presentaban 15 gramos de alimento solido. EI ultimo dia, y a ultima
hora de la tarde, se comprobaba que los animales lo habian ingerido todo para
garantizar que al dia siguiente el estdmago esta vacio durante las administraciones

intragastricas.

Los animales donantes, durante el periodo de preentrenamiento (5 dias), eran
ubicados en una habitacion diferente al resto de los sujetos y colocados en cajas
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provistas de rejillas en el suelo para evitar que pudieran ingerir alguno de los
productos presentes en el fondo de las mismas. En el primer y segundo dia de este
periodo la ingesta de alimento liquido (Leche Evaporada diluida al 50%. Sociedad de
Productos Nestlé. Barcelona), fue ofrecida varias horas por la mafiana y por la tarde,
combinandola con aproximadamente 7 gramos de alimento sélido. El resto del tiempo
dispusieron sélo de alimento liquido y los dos Ultimos dias se comprobaba que las

extracciones gastricas eran factibles a través de los catéteres implantados.

A Ultima hora de la tarde se ofrecia agua durante 10 minutos, aunque los

animales generalmente no la tomaban.

Procedimiento Experimental

En animales experimentales y controles el procedimiento experimental fue
idéntico al descrito en el experimento 6 (Ver tabla 3.1) con dos salvedades: a) el
alimento liquido administrado intragastricamente procedia de animales donantes que
la habian ingerido previamente y b) el alimento presentado una hora después de
retirar los estimulos gustativos era fijo (10 gramos, la media aproximada de lo que
habian ingerido diariamente en los experimentos previos). A Gltima hora de la tarde

se comprobaba que no quedaban restos.

En los animales donantes la leche evaporada permanecia en el estomago al

menos treinta minutos antes de ser extraida.

Prueba de la VVagotomia

En este caso sdlo los animales experimentales pasaron por la prueba de la
vagotomia. En los controles la comprobacion no tenia sentido dado que el es6fago no
habia sido manipulado. Un sujeto del grupo capsaicinizado fue eliminado del

tratamiento estadistico tras el examen.
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Resultados

A un sujeto del grupo experimental se le desprendié el catéter durante el

experimento y hubo de ser igualmente descartado.

El ANOVA de la ingesta manifestada durante el primer dia postquirargico
demuestra que la ingesta del grupo capsaicinizado (tabla 21 del apéndice) es
significativamente mayor que la del grupo control [Fig. 3.7; F(1,13) = 10.54; P <
0.006].
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Figura 3.7: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos de los grupos
capsaicinizado y control del experimento 8 el dia inmediatamente posterior a la
cirugia (**: p < 0.01).

Por su parte la ingesta de los estimulos gustativos (tablas 22 y 23 del
apéndice) fue analizada mediante un ANOVA grupo x dias x sustancia. Dicho
analisis demuestra que tanto la variable dias [F(5,65) = 5.87; P < = 0.0001] como la
interaccion de la variable grupo x sustancia [F(1,13) = 7.54; P < 0.016] y dias x
sustancia [F(5,65) = 3.43; P < 0.008] son significativas.
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Si se analizan los grupos por separado el ANOVA (sustancia x dias) indica
que en el grupo experimental ninguno de los efectos principales es significativo
[dias: F(5,30) = 2.42; P < 0.058, sustancia: F(1,6) = 0.66; P < 0.44] ni la interaccion
dias x sustancia [F(5,30) = 1.01; P <0.42] (figura 3.8, tabla 22 del apéndice). Por su
parte, en el grupo control tanto la variable dias [F (5,35) = 4.91; P < 0.0016] como la
variable sustancia [F(1,7) = 9.91; P < 0.016] o la interaccion dias x sustancia [F(5,35)
= 4.71; P < 0.002] son significativas (figura 3.9; tabla 23 del apéndice). El analisis
posterior de la interaccidn en este grupo indica que los sujetos controles aprenden a
evitar el estimulo gustativo asociado a los nutrientes ya el quinto dia [dia 5: F (1,7) =
9.2; P <0.019; dia 6: F(1,7) = 14.38; P < 0.006].
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Figura 3.8: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos del
grupo capsaicinizado en el experimento 8.
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Figura 3.9: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos del
grupo control en el experimento 8 (*: p < 0.05; **: p < 0.01.

El anélisis estadistico de los datos referentes a la ingesta total de los dos
estimulos gustativos no arroja diferencias significativas entre los grupos [F(1,13) =
0.29; P < 0.59]. Esto sugiere que ambos grupos ingieren cantidades similares de
liqguido en un mismo dia aunque obviamente la ingesta no se distribuye por igual.
Asi, mientras los animales experimentales ingieren cantidades similares de los dos
estimulos (asociado a alimento liquido y asociado a suero fisiologico) los sujetos
controles tienden a beber mas del estimulo gustativo asociado al alimento liquido

predigerido (Ver figuras 3.8 y 3.9).

Discusion

Tal como se pone de manifiesto en este experimento la interrupcion de las
aferencias vagales sensibles a la capsaicina (comprobado comportamentalmente
mediante las diferencias en la ingesta el dia inmediatamente posterior a la
intervencion quirdrgica, figura 3.7) interfiere con el proceso de adquisicion de
preferencias cuando la presentacion de los estimulos gustativos con sus respectivas

administraciones intragastricas se lleva a cabo de manera concurrente (Figura 3.8).
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Esta capacidad, no obstante, estd intacta en los animales controles, los cuales tras
varias sesiones de asociacion entre el estimulo gustativo y visceral terminan
mostrando una significativa preferencia por el sabor asociado a los nutrientes en

estado predigerido (Figura 3.9).

En este estudio resultan Ilamativos los resultados obtenidos en el tercer dia de
experimento probablemente debidos a un problema técnico relacionado con el
sistema de calefaccién del laboratorio que no funcioné adecuadamente ese dia.

En cualquier caso el comportamiento de los animales neuroldgicamente
intactos de este estudio (Figura 3.9) contrasta notablemente con el manifestado por
los sujetos correspondientes en el estudio 6 de esta serie experimental. Como puede
observarse en la figura 3.3 estos animales, en las mismas condiciones de aprendizaje
pero utilizando alimentos en estado natural en las administraciones intragastricas,
manifiestan un absoluto rechazo por el estimulo gustativo asociado a los mismos.
Dado que la Unica diferencia entre los dos tipos de nutrientes usados es el grado de
procesamiento digestivo que han sufrido (predigeridos frente a naturales), las

diferencias necesariamente deben ser atribuidas a esta causa.

En efecto, estos datos ponen de manifiesto una vez mas las consecuencias
postingestivas contrapuestas de los alimentos que han pasado o no por el
procesamiento propio de la fase cefalica de la digestion. Como el experimento 2
presentado en esta serie, y como ya habian demostrado Puerto y asociados (Deutsch
et al., 1976; Puerto et al., 1976,b, Puerto, 1977), este trabajo corrobora que los
nutrientes administrados intragastricamente que han sido sometidos al procesamiento
cefalico (alimentos predigeridos) son percibidos por los sujetos como reforzantes
mientras que los mismos alimentos en estado natural (que no han pasado por tales
procesamientos neuroendocrinos) son finalmente rechazados por los animales. Asi,
de nuevo se ratifica la importancia de la fase cefélica en los procesos relacionados

con la nutricion.
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Finalmente, los datos obtenidos en los animales lesionados indican que tanto
las cualidades aversivas de los estimulos viscerales (experimento 6) como las
cualidades reforzantes de dichos estimulos (experimento 8) son detectadas y
transmitidas al cerebro por aferencias vagales sensibles a la capsaicina, al menos,
cuando las exigencias temporales de la tarea de aprendizaje requieren un sistema de

actuacion rapido como es el caso de los paradigmas concurrentes.
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EXPERIMENTO 9

Implicacion de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina en tareas de
aprendizaje gustativo secuencial con alimentos predigeridos administrados

enteralmente

Los resultados del experimento previo ponen de manifiesto que los sujetos no
son capaces de asociar estimulos gustativos con estimulos viscerales de naturaleza
reforzante (alimentos en estado predigerido) cuando se han destruido las aferencias
vagales sensibles a la capsaicina y cuando el paradigma de aprendizaje utilizado es

un paradigma concurrente.

Dado que los sujetos con estas mismas lesiones son capaces de establecer este
aprendizaje si el paradigma utilizado es secuencial y si la estimulacién visceral
utiliza alimentos naturales, la siguiente interrogante que nos planteamos fue
examinar si esta capacidad se mantiene también cuando, en idénticas condiciones, se
utiliza estimulacion intragastrica recompensante (a través de los mismos alimentos

en estado predigerido).

Asi pues, en el dltimo experimento de este capitulo el planteamiento fue
examinar el comportamiento de los sujetos (sometidos a capsaicinizacion y
neuroldgicamente intactos) en un paradigma de aprendizaje gustativo secuencial
utilizando alimentos predigeridos en las administraciones intragastricas.

Método
Sujetos.
En este estudio fueron utilizadas 19 ratas macho de la raza Wistar de pesos

comprendidos entre 260 y 300 gramos al prinicipio del estudio. Los animales fueron
aleatoriamente repartidas en dos grupos: 11 al grupo experimental (capsaicinizado) y

191



CAPiTULO 3

8 al grupo control. Ademas, se utilizaron 10 ratas donantes neurolégicamente intactas
de los experimentos anteriores. EI mantenimiento fue igual al de experimentos

previos

Tanto el procedimiento quirdrgico como el periodo de recuperacion (14-15

dias) fueron idénticos a los del experimento anterior.

Preentrenamiento y procedimiento Experimental.

Ambos fueron idénticos al experimento 7 pero la presentacion de la comida
después de retirar el agua o los estimulos gustativos, segun el caso, se hizo siguiendo
el procedimiento del estudio anterior. Ademaés el alimento liquido utilizado en las
administraciones intragastricas procedia de animales donantes que habian sido

entrenadas en las mismas condiciones descritas en el estudio previo.

Prueba de la Vagotomia

Como en el experimento previo, s6lo se examinaron los sujetos capsaicinizados

comprobandose que ninguno de ellos estaba vagotomizado.

Resultados

A tres sujetos experimentales y a un control se les desprendieron los catéteres
en en el transcurso del experimento y, por tanto, fueron eliminados. En consecuencia,

el andlisis estadistico solo incluye 15 animales, 8 capsaicinizados y 7 controles.
Una vez mas es significativa la ingesta manifestada por los sujetos el primer

dia después de la cirugia [F(1,13) = 6.78; P < 0.02]; por tanto, también se consideran

capsaicinizados los sujetos de este grupo (tabla 24 del apéndice, figura 3.10).
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Asimismo, el ANOVA grupo x sustancias indica un efecto significativo de la
variable sustancia [F(1,13) = 12.19; P < 0.039] en la prueba 2 (figura 3.12). Si se
analizan los grupos por separado tanto los animales del grupo experimental [F(1,7) =
6.29; P < 0.04] como los animales del grupo control [F(1,7) = 6.18; P < 0.047]
muestran una preferencia por el estimulo gustativo asociado con la administracion
intragastrica de alimento liquido predigerido. Los datos de la ingesta en la prueba 1

no son significativos (Figura 3.11).

Si se compara la ingesta total manifestada para ambos estimulos gustativos el
analisis estadistico no arroja diferencias significativas entre los grupos ni en la
prueba 1 [F(1,13) = 1.83; P < 0.19] ni en la prueba 2 [F(1,13) = 0.88; P < 0.36]. Por
tanto, ambos grupos, ademas de mostrar preferencia por los mismos estimulos, como

se ha reflejado previamente, ingieren cantidades similares de liquido en una sesion.

Las tablas 25y 26 del apéndice recogen los datos referentes a la ingesta de

los estimulos en cada una de las pruebas.
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Figura 3.10: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos de los
grupos capsaicinizado y control del experimento 9, el dia inmediatamente posterior
a la intervencion quirurgica (*: p < 0.05).
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PRUEBA 1
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Figura 3.11: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los
sujetos de los grupos capsaicinizado y control durante la primera prueba de eleccion
en el experimento 9.
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Figura 3.12: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los
sujetos del grupo capsaicinizado y control durante la segunda prueba de eleccién en
el experimento 9 (*: p < 0.05).
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Discusién

Los resultados obtenidos en el presente trabajo ponen de manifiesto que la
lesion de aferencias vagales sensibles a la capsaicina (los datos de la ingesta el dia
posterior a la cirugia verifican la efectividad del tratamiento; figura 3.10) no impide el
establecimiento de preferencias gustativas condicionadas si el paradigma es de
naturaleza secuencial. En estas circunstancias los animales capsaicinizados son capaces
de aprender la tarea tan eficazmente como lo hacen los sujetos neuroldégicamente
intactos. En ambos casos los sujetos muestran una absoluta preferencia por los
estimulos gustativos asociados a la administracion intragastrica de nutrientes en estado

predigerido.

Como puede apreciarse en la figura 3.11, y como ocurria en el experimento 7, la
tendencia al aprendizaje ya se manifiesta en los animales (tras dos ensayos de
aprendizaje) en la primera prueba de eleccion. Tanto los sujetos capsaicinizados como
los controles muestran una inclinacion a ingerir el estimulo gustativo asociado a la
administracion intragastrica simultanea de nutrientes en estado predigerido; sin
embargo, esta tendencia no alcanza el criterio de significacion. No obstante, en el
segundo test de eleccion esta preferencia se manififesta tanto en un caso como en otro y
la ingesta del estimulo asociado a los nutrientes se sitGa por encima de la manifestada

para el estimulo gustativo asociado al suero fisiologico (figura 3.12).

Es importante sefialar que en todos los experimentos secuenciales de esta
tesis (como es el caso de este estudio y de los experimentos 7 y 11) todos los
animales fueron implantados con dos fistulas intragastricas aunque, en realidad, sélo
se necesitara una (dado que en cada sesion se administraba s6lo un estimulo
visceral). Esto se establecié asi basicamente por dos razones. En primer lugar, y
sobre todo, porque de esta manera, se introducia la menor variabilidad posible
respecto a los experimentos en los que se usaba un paradigma concurrente (en los
que si se necesitan realmente dos fistulas porque diariamente en cada sesion se
administran dos estimulos intragastricamente) con los que eran comparados los datos

obtenidos. En segundo lugar, y también importante, porque de esta manera muchos
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mas animales podian finalizar el estudio dado que uno de los principales motivos por
los que en nuestros trabajos se descartan sujetos a lo largo de los experimentos es por
inutilizacion del catéter. Por tanto, al implantarlos doblemente se incrementan

significativamente las posibilidades de que los sujetos finalicen el experimento.

La preferencia por los estimulos asociados a la administracion intragastrica de
nutrientes en estado predigerido corrobora, de nuevo, que estos nutrientes son
percibidos por los sujetos como positivos a diferencia de lo que ocurre cuando los
mismos nutrientes son administrados en estado natural (experimentos 2, 6 y 7 de esta
serie experimental; Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a,b; Puerto, 1977). Dado que
la Gnica diferencia entre ambos es que los primeros han pasado por el procesamiento
propio de la fase cefélica, estos datos una vez més confirman la relevancia de esta fase

en los procesos relacionados con la digestion de los alimentos y la nutricion.

Estos ultimos estudios, por otro lado, ratifican que la disociacion funcional
establecida en el aprendizaje gustativo cuando los estimulos viscerales generan
estimulacion aversiva es mantenida para la estimulacion visceral reforzante, al menos, a
nivel periférico. Asi, cuando por exigencias de la tarea los estimulos deben ser
detectados répidamente (sean positivos o negativos), la integridad de las aferencias
vagales es imprescindible. Si por el contrario la tarea permite la participacion de
sistemas de procesamiento lento la integridad del vago no es relevante. Si la disociacion
anatdbmica y funcional descrita a niveles superiores para el aprendizaje aversivo

gustativo se mantiene en este caso es una cuestion que queda aun por dilucidar.
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DISCUSION GENERAL

Los trabajos presentados en este capitulo ponen de manifiesto que la
destruccion de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina, es decir, fibras
aferentes primarias débilmente mielinizadas (Ad) o fibras C amiélinicas, bloquea el
aprendizaje en tareas de discriminacion gustativa concurrente tanto en el caso de que
se administran productos nutritivos naturales (experimento 6) como cuando los
alimentos administrados son predigeridos (experimento 8). Por el contrario, dichas
lesiones no tienen efecto si la presentacion de los estimulos gustativos y sus
respectivas administraciones intragastricas se realiza de manera secuencial
(experimentos 7 y 9). En este Gltimo caso, por tanto, deben entrar en juego otros
sistemas de deteccion y transmision de la informacién visceral que contrarresten la

desaparicion de las aferencias vagales.

El andlisis de la ingesta total de los estimulos gustativos en los animales
capsaicinizados y controles revela que los grupos no difieren en esta variable en
ninguno de los cuatro experimentos realizados. Asimismo, tampoco se observan
diferencias significativas en la consumicion de alimento solido en el periodo de
cuatro horas posterior a la presentacion de los estimulos gustativos en los
experimentos 6 y 7. Asi pues, estos datos, en conjunto, indican que, como ya se
reflejaba en el experimento 5, la ingesta de los animales capsaicinizados a largo
plazo, al menos en estas condiciones experimentales, no difiere de la manifestada por

sujetos neuroldgicamente intactos.

Por el contrario, y como puede observarse en las figuras 3.1, 3.4, 3.7 y 3.10,
la consumicién de alimento sélido el primer dia después de la cirugia en cualquiera
de los cuatro experimentos es significativamente mayor en los animales
capsaicinizados que en los sujetos controles. Esto por un lado confirma los resultados
de los experimentos presentados en el capitulo previo y, por otro, sugiere que esta

medida puede constituir una prueba comportamental para verificar la efectividad del
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tratamiento. De hecho en este trabajo, ha sido utilizada como garantia de

capsaicinizacion.

Los datos de los trabajos aqui formulados son consecuentes, en parte, con los
presentados por otro estudio publicado recientemente (Lucas & Sclafain, 1996a). En
dicho trabajo se demuestra, igualmente, que los animales capsaicinizados son
capaces de establecer asociaciones entre estimulos gustativos y nutrientes
administrados intragastricamente cuando la presentacion de los mismos se lleva a
cabo de manera secuencial (Lucas & Sclafani, 1996a). No obstante, a diferencia de lo
que ocurre en nuestros estudios, en el experimento mencionado los sujetos muestran
preferencia por los estimulos gustativos asociados a alimentos naturales
administrados intragastricamente (policosa al 8%). Existen, sin embargo, varias
diferencias notables que muy probablemente expliquen las discrepancias
encontradas. Este tema, no obstante, serd abordado méas adelante en este trabajo

(discusién final).

Los resultados de los estudios presentados en este capitulo sugieren la
existencia de, al menos, dos sustratos neurobioldgicos diferentes para el aprendizaje
asociativo entre los alimentos y las consecuencias viscerales derivadas de su
ingestion. Uno de ellos seria un mecanismo de procesamiento rapido, de naturaleza
vagal, que permite conocer el tipo y caracteristicas de los nutrientes ingeridos de
manera inmediata. El otro seria un mecanismo de procesamiento lento en el que las

aferencias vagales no parecen ser relevantes.

La disociacién anatomica en dos sistemas de procesamiento visceral
establecida en estos estudios es consecuentemente, tanto con datos relacionados con
la regulacién de la ingesta de alimento como con referencias procedentes del ambito
del aprendizaje interoceptivo aversivo. Asi, es tradicionalmente aceptado que la
ingesta de nutrientes estd controlada por un doble sustrato neurobiol6gico que
informa al cerebro sobre el estado energético del sujeto. Uno de estos mecanismos,
responsable de la saciedad a corto plazo o saciacién, es un mecanismo de actuacion

rpido, implicado en el cese de la conducta consumatoria, y de naturaleza
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basicamente vagal (Deutsch et al., 1978; Kraly & Smith, 1978; Deutsch & Gonzélez,
1981, Gonzélez & Deutsch, 1981; Novin, 1983; Deutsch, 1990; Andrews & Lawes,
1992; Ritter, R. C. et al., 1992; Ritter, S. et al., 1992; Phillips & Powley, 1996, 1998;
Davis et al., 1997; Rolls et al., 1998; Davis, 1999). El otro, de accién mas demorada,
participa en la saciedad a largo plazo y depende de efectos postabsortivos como la
disponibilidad de nutrientes, la tasa de utilizacion de los mismos o el
almacenamiento en el tejido adiposo (Smith, 1983; Figlewicz et al., 1996; Smith,
1998a; Woods et al., 1998Db).

Asimismo, estos datos estdn en concordancia con estudios de aprendizaje
interoceptivo aversivo que sugieren la existencia de, al menos, dos sustratos
neuroanatdmicos implicados en la deteccion y procesamiento de los estimulos
toxicos o aversivos. Uno de ellos, mediado por el nervio vago, interviene cuando en
el paradigma de aprendizaje se utilizan productos que pueden ser captados
rapidamente en la cavidad gastrointestinal, como el cloruro sodico (Mei, 1985), y
cuando las imposiciones temporales de la tarea exigen una detecciéon inmediata
(Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993). El otro, que no depende
de la integridad vagal, interviene cuando las imposiciones de la tarea no son
apremiantes y/o cuando se utilizan productos toxicos, como el cloruro de litio o el
alcohol, que segun parece, utilizan la via humoral para ser detectados y procesados
(Aguero & Puerto, 1986; Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993;
Gallo et al., 1988; 1990, 1991; Cubero, 1995; Aguero et al., 1996; 1997; Mediavilla,
1995).

En otro orden de cosas, es importante sefialar que los datos conductuales
derivados de estos experimentos estan apoyados por estudios electrofisiologicos que
confirman que el tracto gastrointestinal estda ampliamente inervado por aferencias
guimiosensoriales en su mayoria de naturaleza vagal (Mei, 1983, 1985; Sengupta &
Gebhart, 1994; Raybould, 1998, 1999; Furness et al., 1999; Hofer et al., 1999).
Dichas aferencias se localizan en la capa mucosa del tubo digestivo y son sensibles
tanto al pH o la osmolaridad, como a nutrientes tales como la glucosa, los
aminoéacidos o los lipidos (Mei, 1983, 1985; Grundy, 1992; Raybould, 1992, 1998,
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1999; Sengupta & Geghart, 1994; Lémann et al., 1995). Mientras que las aferencias
sensibles al pH y osmolaridad estan presentes sobre todo en los primeros segmentos
del tubo digestivo (Mei, 1983, 1985; Ritter R. C. et al., 1992; Sengupta & Gebhart,
1994; Lémann et al., 1995), las sensibles a los distintos macronutrientes han sido
identificadas casi exclusivamente en el intestino delgado. No obstante, fibras
glucosensoriales, también han sido descritas en el antro del estomago (Mei, 1983,
1985; Melone, 1989; Ritter R. C. et al., 1992; Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart,
1994; Lémann et al., 1995; Raybould, 1998, 1999).

Ademas de aferencias quimiosensibles en la mucosa gastrointestinal existen
fibras sensibles a estimulos mecanicos. Estas fibras mecanosensibles vagales actuan,
casi en su totalidad (Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart, 1994; Ozaki et al., 1999),
como receptores de contacto que se activan ante el paso de particulas solidas por el
tubo digestivo. Consecuentemente, se ha propuesto que su funcidén basica seria
proporcionar informacion sobre las caracteristicas del bolo alimenticio y
particularmente sobre su consistencia (Mei, 1983, 1985; Grundy, 1992; Raybould,
1998, 1999; Furness et al., 1999; Hofer et al., 1999).

La respuesta de las aferencias vagales ante estos estimulos, quimicos o
mecanicos, es una respuesta rapida y de adaptacion lenta pues generalmente se
mantiene mientras los estimulos estan presentes (Mei, 1985; Sengupta & Gebhart,
1994; Hofer et al., 1999). Asi por ejemplo, se ha demostrado que la reaccion de las
fibras vagales a la presencia de aminoécidos en la luz del intestino aparece
inmediatamente, se mantiene mientras la solucién esta presente y aln dura de 1-5

minutos después de haber lavado la zona (Mei, 1985).

Asi pues, estos datos ponen de manifiesto que el nervio vago dispone del
soporte necesario para detectar y comunicar la presencia y caracteristicas de los
nutrientes administrados intragastricamente. Estas aferencias vagales, activadas de
manera inmediata, estan presentes sobre todo en el estbmago y los primeros
segmentos del intestino delgado (Mei, 1983, 1985; Melone, 1989; Grundy, 1992;
Ritter R. C. et al., 1992; Sengupta & Gebhart, 1994; Lémann et al., 1995; Raybould,
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1998; 1999; Hafer et al., 1999), los Unicos que, dado el escaso tiempo que duran las
administraciones intragastricas en el paradigma concurrente (7 minutos) y segln
muestran estudios sobre el vaciado gastrico, pueden ser estimulados por los
nutrientes. Dichos estudios, concretamente, ponen de manifiesto que durante la
ingestion de una dieta liquida se produce un vaciado significativo del alimento hacia
el duodeno, que ademéas puede ser acelerado si la llegada de los nutrientes al
estbmago ocurre a través de administracion intragastrica (Ramirez, 1985, 1986;
Kaplan et al., 1992, 1993b, 1994, 1997a,b; Cecil et al., 1998, 1999; Moran et al.,
1999). En este caso entre la mitad y un tercio del alimento liquido infundido se vacia
hacia el intestino durante el tiempo que transcurre la administracion (Kaplan et al.,
1992).

Por todo ello, no es extrafio que la destruccion de aferencias vagales en
paradigmas de aprendizaje gustativo concurrente interrumpa el aprendizaje. En estas
circunstancias, dadas las peculiaridades y condiciones temporales impuestas por la
tarea, la participacion de otros sistemas de deteccion visceral, como el humoral, no es
factible.

Por otro lado, si en el paradigma secuencial no son imprescindibles las
aferencias vagales para establecer el aprendizaje, cabe cuestionarse como se realiza
la deteccion y transmision de la informacion aversiva y reforzante relacionada con

los nutrientes intragastricos en estas circunstancias.

En relacion con los alimentos predigeridos es facil suponer que, dado que son
productos adecuados para el funcionamiento normal de la cavidad gastrica (Puerto,
1977), su efecto recompensante probablemente es fruto de una reduccion en el déficit
nutritivo una vez digeridos y absorbidos. Como ocurre con alimentos ingeridos
oralmente, los efectos positivos postingestivos estarian determinados por los
beneficios nutricionales que proporcionan (Puerto et al., 1976a,b; Capaldi et al.,
1987; Mark et al., 1994; Levine et al., 1995; Ramirez, 1997a, b).

201



CAPiTULO 3

Sin embargo, quiza sea mas dificil entender como es y coOmo se transmite a
largo plazo la aversion inducida por los nutrientes no-predigeridos administrados
intragéstricamente. Tanto los estudios realizados en el campo de la nutricion enteral
como los trabajos de alimentacion intragastrica en animales han puesto de manifiesto
que depositar productos naturales directamente en el tubo digestivo da lugar a una
serie de reacciones negativas que muy probablemente responden de la aversién
inducida en estas condiciones (Pavlov, 1910; Deutsch et al., 1976; Puerto et al.,
1976a,b; Molina et al., 1977; Puerto, 1977; Puerto & Molina, 1977; Heymsfield et
al., 1979; Kandil et al., 1993; Bowling et al., 1994; Heimburger et al., 1994; Kudsk,
1994; Thomas, 1994; Bowling & Silk, 1996; Duggan & Nurko, 1997; Bengmark,
1998).

Asi por ejemplo, ya a principios de siglo, Pavlov puso de manifiesto en
reiteradas ocasiones que la escasez de secreciones acontecidas en alimentacion
intragéstrica conlleva el retraso y prolongacion de la digestion durante horas (Pavlov,
1910). Desde entonces hasta la actualidad han sido numerosas las aportaciones que
demuestran que esa no es la Unica consecuencia negativa que la alimentacion

intragastrica conlleva.

En este sentido, en un estudio realizado recientemente por Ramirez y
asociados se ha demostrado que en animales la administracion intraintestinal de
alimentos naturales (grasas) en concentraciones y caracteristicas similares a las
utilizadas en los estudios de saciedad produce dafios significativos en la mucosa del
intestino. Estos dafios de la mucosa, detectados por la presencia luminal de la lactato
dehidrogenasa (un marcador de dafio celular), son evidentes casi inmediatamente (a
los tres minutos) después de empezar la infusion intraduodenal de los nutrientes.
Dicha administracion intraduodenal de alimentos, ademds, y en consonancia con
nuestros datos, condiciona una fuerte aversion a la sacarosa si la infusion se asocia
con la ingestion del mencionado estimulo gustativo (Friedman et al., 1996; Horn et
al., 1996; Ramirez et al., 1997).
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Por otro lado, se ha demostrado tambien que la administracion intragastrica
de nutrientes naturales produce una aceleracion del vaciado gastrico de los alimentos
hacia el duodeno (Molina et al., 1977; Ramirez, 1985, 1986; Kaplan et al., 1992,
1993b, 1997a; Friedman et al., 1996; Cecil et al., 1998, 1999). Estudios realizados en
seres humanos vagotomizados, en los que también se produce una aceleracion del
vaciado gastrico, han demostrado que esta alteracion desencadena una serie de
sintomas entre los que destaca el dolor epigastrico y nausea (Snowdon, 1970;
Snowdon & Epstein, 1970). Algunos autores han propuesto que estos sintomas
asociados al vaciado gastrico acelerado pueden responder en parte de los efectos
aversivos de los nutrientes naturales administrados intragastricamente (Molina et al.,
1977). Consecuentemente, en animales se ha comprobado que la vagotomia,
probablemente por esta razén, puede conducir al establecimiento de aversiones

gustativas condicionadas (Berstein & Goehler, 1983).

En este mismo sentido, estudios con nutricion enteral realizados en el ambito
hospitalario demuestran que en estas condiciones son habituales los sintomas de
disconfort, flatulencia, sofoco, acidez, distension gastrica, hinchazon, calambres
abdominales, dolor, vomitos, nausea, diarreas, etc (Heymsfield et al., 1979; Moore et
al., 1992; Kandil et al., 1993; Bowling et al., 1994; Elia, 1994, 1995; Heimburger et
al., 1994; Kudsk, 1994; Thomas, 1994; Bowling, 1995; Mobarhan & DeMeo, 1995;
Bowling & Silk, 1996; Duggan & Nurko, 1997; Bengmark, 1998). Si, como parece
ocurrir en humanos, estos sintomas, o parte de ellos, estan presente en los estudios de
alimentacion intragastrica en animales esta informacion puede actuar como estimulo
visceral para el desarrollo de la aversion. De hecho, uno de los signos més usuales en
nutricién enteral, la ndusea o el vomito (Heymsfield et al., 1979; Kandil et al., 1993,;
Sittmann et al., 1993; Hébuterne et al., 1995; Papadopoulou et al., 1997; Bengmark,
1998), ejerce un papel especialmente potente en el aprendizaje de aversion a los
alimentos tanto en animales como humanos (Pelchat et al., 1983; Rozin & Zeller,
1985; Berstein & Borson, 1986; Schwartz et al., 1996; Berstein, 1999; Crystal et al.,
1999).
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Asi pues, todos estos sintomas de malestar que parecen estar asociados a la
alimentacion intragastrica de nutrientes naturales pueden responder de las
caracteristicas aversivas de estos alimentos y de su capacidad para establecer

aversiones gustativas condicionadas.

La cuestion que se plantea entonces es cdmo son transmitidos estos sintomas
de malestar o dafio al SNC en los paradigmas secuenciales. Una posibilidad es que
esa informacion sea transmitida a través de las aferencias vagales que no son
sensibles a la capsaicina y que, por tanto, quedan intactas en nuestros trabajos. Sin
embargo, esto parece poco probable atendiendo a los estudios de aprendizaje
aversivo gustativo con vagotomia y axotomia del componente vagal aferente. En
estos trabajos todas las aferencias (e incluso las eferencias) son eliminadas y el
aprendizaje en este paradigma sigue siendo posible (Martin et al., 1978; Arnedo &
Puerto, 1986; Arnedo, 1987; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993). De hecho, en algunos
casos, la vagotomia en si es efectiva para inducir aversiones condicionadas a los
alimentos (Berstein & Goehler, 1983) Por tanto, esa informacion, a largo plazo, no

puede ser procesada a través del vago.

Una ultima posibilidad, la mas probable a nuestro entender, es que esa
informacion sea procesada a través del sistema circulatorio. Como han puesto de
manifiesto Ramirez y asociados, durante la administracion intraduodenal de
nutrientes naturales se liberan marcadores de dafio celular, como la lactato
dehidrogenasa (Ramirez et al., 1997). Es posible que estas u otras sustancias
generadas en respuesta a estos tratamientos, una vez presentes en la sangre,
proporcionen la sefial al cerebro de los efectos negativos del alimento. Este hecho no
es extrafio dado que durante la administracion de radiacion ocurre algo similar. Se ha
propuesto que alguna sustancia liberada por la misma sea la responsable de la
aversion inducida (Hunt et al., 1968, 1987; Ossenkopp & Giugno, 1985).

En resumen, nuestros trabajos demuestran que los organismos parecen

disponer de, al menos, dos sustratos neurobioldgicos para detectar y procesar la

informacién visceral relacionada con los alimentos: uno mediado por el vago y otro
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independiente de él. Cuando ambos sustratos estan presentes, como ocurre en
animales neuroldgicamente intactos, la informacion relacionada con la
administracion intragastrica de nutrientes, reforzante o aversiva segun el caso, puede
ser transmitida al cerebro tanto si la deteccion debe ser rapida (paradigma
concurrente) como cuando puede realizarse de manera mas demorada (paradigma
secuencial). Sin embargo, cuando uno de estos mecanismos falta, como ocurre en
animales capsaicinizados que cuentan sélo con mecanismos de deteccion y
transmision no vagales, el aprendizajes es s6lo posible en aquellos casos en los que

las caracteristicas temporales de la tarea asi lo permiten (paradigmas secuenciales).
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Los resultados del capitulo anterior han puesto de manifiesto que la
integridad de las aferencias vagales sensibles a la capsaicina (fibras aferentes
primarias débilmente mielinizadas -Ad- o fibras C amiélinicas) es necesaria cuando
en el aprendizaje de discriminacion gustativa se impone la utilizacion de un
mecanismo de deteccion visceral rapido como es el caso del paradigma concurrente.
Asi, en esta situacion, tanto cuando se utiliza estimulacion visceral reforzante
(alimentos predigeridos administrados intragastricamente) como cuando la
estimulacion visceral generada es de naturaleza aversiva (alimentos naturales

intragastricos) los sujetos lesionados son incapaces de establecer el aprendizaje.

Dado el escaso periodo de tiempo (7 minutos en cada sesion) del que
disponen los sujetos en el citado paradigma para asociar los estimulos (gustativos
con sus respectivas consecuencias postingestivas), cabe suponer que sélo las
aferencias vagales del estbmago y los primeros segmentos del intestino delgado
pueden estar implicadas. Trabajos realizados en relacion con el vaciado gastrico
también lo sugieren asi. En efecto, estos trabajos han demostrado que durante la
ingestion o administracion intragastrica de una dieta liquida (como es el caso de la
presentada en nuestros trabajos) se produce una liberacion significativa de los
contenidos gastricos hacia el duodeno (Kaplan et al., 1992, 1993b, 1994, 1997a, b;
Cecil et al., 1998, 1999), lo cual permite que ambos segmentos del tubo digestivo
sean estimulados. Asi pues, dado que el aprendizaje en el paradigma concurrente
debe necesariamente establecerse durante el periodo de tiempo en el que se realiza la
administracion de los nutrientes, tanto las aferencias vagales gastricas como las
duodenales pueden participar. Ambas pueden transmitir al cerebro la informacién
visceral relacionada con cada una de las soluciones intragastricas o, lo que es lo
mismo, sobre las consecuencias de la ingestion de cada uno de los estimulos

gustativos.
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Numerosos trabajos anatomicos y funcionales han comprobado que las
aferencias vagales procedentes de estos segmentos del tubo digestivo proyectan a
determinados subnucleos localizados en la regidon intermedio-caudal del NTS
adyacente al area postrema (Shapiro & Miselis, 1985b; Jean, 1991; Barraco et al.,
1992; Olson et al., 1993; Fraser et al., 1995; Willing & Berthoud, 1997; Phifer &
Berthoud, 1998; Zhang X. et al., 1998, 2000; Powley, 2000). EI NTS es una
estructura par del bulbo raquideo que se funde caudalmente para formar un nicleo
impar ubicado ventrocaudalmente al area postrema (AP). Asi, en un plano horizontal
el ndcleo adopta la forma de una Y con los dos brazos orientados rostralmente y
rodeando a la mencionada estructura (Herbert et al., 1990; Loewy, 1990b; Jean,
1991; Barraco et al., 1992; Powley et al., 1992). Sobre la base de esta distribucién, en
las ultimas décadas y en direccidon rostrocaudal, han sido diferenciadas tres regiones
atendiendo a la posicién de cada una de ellas en relacion con el AP. Asi se habla de
una region rostral, una region intermedia y una region caudal (Loewy, 1990b; Jean,
1991; Barraco et al., 1992). Aunque no existe total acuerdo entre los autores,
generalmente se acepta que la region rostral del NTS abarca la zona que se extiende
desde el polo rostral del nicleo hasta el punto en que la division medial toca el
margen del cuarto ventriculo (Hamilton & Norgren, 1984; Norgren & Smith, 1988;
Herbert et al., 1990; Jean, 1991; Halsell et al., 1996; Harrer & Travers, 1996),
mientras que la franja intermedia comprende la parte del nucleo que se extiende
desde este ultimo punto hasta el limite caudal del AP (Herbert et al., 1990; Barraco et
al., 1992). El resto del NTS constituye la division caudal del ndcleo ocupada

integramente por el subndcleo comisural (Barraco et al., 1992).

En la region intermedia del NTS, y especialmente en la division medial
(localizada medialmente al tracto solitario, el cual atraviesa el nucleo en toda su
dimensidn rostrocaudal) se localizan la mayoria de los subnucleos de esta estructura
(Herbert et al., 1990). Asi, dorsal al nacleo dorsomotor del vago se encuentra el
medial, el subndcleo més grande del NTS (Kalia & Sullivan, 1982; Herbert et al.,
1990; Jean, 1991; Lynn et al., 1996), mientras que ventrolateralmente a éste se sitla
el subndcleo central (Kalia & Sullivan, 1982; Herbert et al., 1990; Jean, 1991; Lynn

et al., 1996). Al mismo nivel del central pero ubicado medialmente al subndcleo
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medial, se encuentra el parvocelular (Herbert et al., 1990) y lateral al subndcleo
medial, entre éste y el tracto solitario, se encuentra el subnucleo intermedio
(Contreras et al., 1982; Kalia & Sullivan, 1982; Herbert et al., 1990; Jean, 1991).
También en la region intermedia pero dorsal al subndcleo medial se halla el
dorsomedial (Herbert et al., 1990) y lateralmente a éste pero sélo en niveles rostrales
de la mencionada region se encuentra el subnucleo gelatinoso (Shapiro & Miselis,
1985b; Herbert et al., 1990; Jean, 1991; Barraco et al., 1992). Estos ultimos
subnuicleos, dorsomedial y gelatinoso, son muy similares tanto en sus caracteristicas
histoquimicas como en sus proyecciones pero, a diferencia del primero, el gelatinoso
posee escasas células de pequefio tamafio dispersas en un area de apariencia muy
fibrosa debido a la ausencia casi total de fibras mielinizadas (Herbert et al., 1990;
Jean, 1991; Barraco et al., 1992; Lynn et al., 1996).

El subndcleo comisural, que aparece en niveles caudales de la region
intermedia reemplazando al parvocelular, se extiende ventrocaudalmente al area
postrema por todo el NTS caudal (Herbert et al., 1990). Ambas estructuras,
subnucleo comisural y area postrema, estan separadas por una estrecha banda casi
desprovista de células conocida como zona subpostrema (Van der Kooy et al., 1984;
Herbert et al., 1990; Zhang et al., 1992, 2000) o porcién rostral- dorsolateral del
subnicleo comisural (Lynn et al., 1996). El resto del subnicleo esta ocupado por la
porcion caudal del comisural también conocida como ventromedial (Lynn et al.,
1996).

Numerosos, estudios neuroanatdmicos han demostrado que la concentracion
mas densa de aferencias vagales procedentes del estbmago se encuentra dentro del
subnucleo gelatinoso (Gwyn et al., 1985; Shapiro & Miselis, 1985b; Norgren &
Smith, 1988; Rinaman et al., 1989; Altschuler et al., 1989, 1992; Torrealba &
Calderon, 1990; Jean, 1991; Leslie et al., 1992; Zhang et al., 1992; Lynn et al.,
1996), aunque estas fibras también alcanzan de forma significativa los subnucleos
medial, dorsomedial y la parte ventromedial del NTS comisural (Gwyn et al., 1985;
Shapiro & Miselis, 1985b; Rinaman et al., 1989; Altschuler et al., 1989, 1992;
Loewy, 1990b; Torrealba & Calderdn, 1990; Knox et al., 1994; Zhang et al., 1992;
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Lynn et al., 1996; Willing & Berthoud, 1997). Por su parte, las aferencias duodenales

se concentran basicamente en la regién comisural/subpostrema (Zhang et al., 2000).

Estos estudios anatomicos relacionados con las aferencias de las visceras
abdominales han sido ampliamente confirmados por la investigacion fisiologica que
ha registrado la actividad celular mediante técnicas electrofisioldgicas (Barber &
Yuan, 1989; Barber et al., 1990; Rogers & McCann, 1993; Barber et al., 1995; Zhang
et al.,, 1992, 1998), inmunohistoquimicas (Olson et al., 1993; Ritter et al., 1994;
Fraser et al., 1995; Willing & Berthoud, 1997) o autorradiograficas (Gonzalez et al.,
1986) en respuesta a la estimulacion de los distintos niveles del tracto digestivo. Asi,
algunos de estos trabajos, por ejemplo, indican que la ingestion de alimentos produce
actividad fundamentalmente en los subnulcleos medial, comisural, gelatinoso y
central del NTS intermedio-caudal (Fraser & Davidson, 1993a; Olson et al., 1993,;
Fraser et al., 1995; Rinaman et al., 1998). Sin embargo, de estos estudios no se puede
deducir ni el segmento del tracto gastrointestinal desde donde surgen las sefiales ni la

naturaleza (mecénica o quimica) de las mismas.

Trabajos mas especificos han permitido comprobar que la informacion
gastrica relacionada con la distension parece dirigirse a los subnucleos medial y
comisural de la region intermedio-caudal (Gonzalez et al., 1986; Fraser & Davidson,
1993Db; Olson et al., 1993; Rogers & McCann, 1993; Fraser et al., 1995; Willing &
Berthoud, 1997; Zhang et al., 1998) y también al subndcleo central (Willing &
Berthoud, 1997). Por el contrario, la distension del intestino delgado genera actividad
intensamente en el dorsomedial, medial, parvicelular, comisural subpostremo y algo
menos en el subnucleo gelatinoso (Zhang et al., 1992). Los subnulcleos medial,
dorsomedial, comisural y parvocelular, ademas, parecen recibir aferencias
procedentes del duodeno activadas ante distintos macronutrientes como la glucosa,
determinadas grasas y una mezcla de aminoacidos (Barraco et al., 1992; Monnikes et
al., 1997; Phifer & Berthoud, 1998; Zhang et al., 1998; Wang et al., 1999).

Por ultimo, algunos trabajos han demostrado que, légicamente, estos

subnicleos del NTS son también el objetivo de las aferencias vagales sensibles a la
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capsaicina. En este sentido, Jancso y Kiraly, han comprobado que la destruccion de
estas aferencias produce degeneracion de los axones terminales en el NTS
gelatinoso, dorsomedial, medial y comisural (citado por Torrealba & Calderon,
1990). Asimismo, Torrealba y Calderén, han demostrado, en gatos, que las
aferencias viscerales amielinicas del nervio vago, las afectadas por la
capsaicinizacion, se concentran también en estos nucleos y particularmente en el
gelatinoso (Torrealba & Calderén, 1990).

Asi pues, estos datos, en conjunto, ponen de manifiesto que las aferencias
vagales gastricas y duodenales que transmiten informacién sobre las estimulacion
generada a estos niveles (mecanica o quimica) parece concentrarse en subnucleos del
NTS de la region intermedio-caudal y especialmente en el gelatinoso, medial,
dorsomedial y la parte del comisural adyacente al area postrema. Esta informacion,

no obstante, también puede alcanzar nicleos como el parvocelular o el central.

Las proyecciones de estos subnucleos del NTS terminan en su mayoria, a su
vez, en la division lateral del complejo parabraquial (PBL) y muy especialmente en
el subnucleo lateral externo (PBLe) (Fulwiler & Saper, 1984; Herbert et al., 1990;
Loewy, 1990b; Bernard et al., 1993; Herbert & Flugge, 1995; Buritova et al., 1998).
Este subnucleo, que se ubica rodeando el margen dorsolateral del pedunculo
cerebeloso superior a todo lo largo de la dimensién rostrocaudal del PBL, ha sido
dividido, a su vez, en una porcién interna, adyacente al braquium, y otra externa, en
una posicion dorsal y lateral. Ambas se diferencian claramente tanto por sus
aferencias como por sus eferencias (Herbert et al., 1990; Bernard et al., 1993;
Buritova et al., 1998). Asi, se ha demostrado que mientras la division externa recibe
informacidn desde los subnucleos dorsomedial y gelatinoso la division interna parece
recibirla del subndcleo medial, comisural y también del parvocelular (Kawai et al.,
1988; Herbert et al., 1990).

Asi pues, estos datos, en su conjunto, indican que la informacion visceral

transmitida por el nervio vago puede alcanzar el PBLe a través de un relevo en la

region del NTS intermedio-caudal; una idea apoyada parcialmente por estudios que
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demuestran que la actividad del subnucleo se modifica tanto tras la estimulacion del
citado nervio como ante manipulaciones de indole visceral (Hermann & Rogers,
1985; Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994; Kobashi et al., 1993; Gieroba & Blessing,
1994; Sakai & Yamamoto, 1997; Wang et al., 1999). Asi por ejemplo, recientemente,
se ha demostrado que el PBLe, pero no otros subndcleos del PBL, se activa

particularmente ante la administracion intraduodenal de glucosa (Wang et al., 1999).

Diferentes estudios, realizados en su mayoria en la presente década, han
demostrado que el PBLe, como todo el parabraquial en general, interviene en
numerosos procesos fisiologicos y conductuales. Asi, se ha demostrado su
participacion en la ingesta de alimento (Li et al., 1994; Calingasan & Ritter, 1993,
Ritter, 1994; Ritter et al., 1994; Horn & Friedman, 1998a,b; Veening et al., 1998),
nocicepcion (Bester et al., 1995; Saper, 1995b; Jasmin et al., 1997; Buritova et al.,
1998; Engblom et al., 2000), funciones cardiovasculares (Herbert & Fligge, 1995),
aprendizaje aversivo gustativo (Mediavilla, 1995; Sakai & Yamamoto, 1997), etc.

En relacion con la ingesta de alimentos, este subnucleo ha sido implicado en
varios aspectos en los que la integridad del nervio vago parece ser esencial. Asi por
ejemplo, se ha demostrado que el incremento observado tras la administracion
periférica de 2,5-anhidro-D-manitol (2,5-AM), un anélogo antimetabdlico de la
fructosa, o el mercaptoacetato (MA), un farmaco que reduce la oxidacion de los
acidos grasos (Calingasan & Ritter, 1993; Ritter, 1994; Ritter et al, 1994; Grill et al.,
1995; Koegler & Ritter, 1996; Horn & Friedman, 1998a,b), es blogueado tanto por la
vagotomia o la desaferentacion con capsaicina (Calingasan & Ritter, 1993; Ritter,
1994; Grill et al., 1995; Koegler & Ritter, 1996) como por lesiones con é&cido
iboténico de todo el parabraquial (Grill et al., 1995) o lesiones electroliticas, aunque
no con acido iboténico, del PBLe (Calingasan & Ritter, 1993). Varios trabajos,
ademas, han demostrado que la administracion periférica de ambos productos induce
activacion, medida mediante actividad FLI (inmunorreactividad fos, de las siglas en
inglés “Fos-like immunoreactivity”), no sélo en los subnudcleos medial y dorsomedial
del NTS, sino también en el PBLe (Calingasan & Ritter, 1993; Ritter, 1994, Ritter et
al., 1994; Horn & Friedman, 1998a). Dicha actividad, como el efecto en la ingesta,
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desaparece tras la vagotomia (Calingasan & Ritter, 1993; Ritter, 1994; Ritter et al.,
1994).

Por otro lado, recientemente se ha demostrado que, como ocurria con la
axotomia del componente aferente vagal o con la vagotomia total (Arnedo et al.,
1990, 1991, 1993), la destruccién electrolitica del PBLe interrumpe el aprendizaje
interoceptivo en paradigmas concurrentes en los que la estimulacion visceral es
inducida por productos aversivos como el NaCl hiperténico (Mediavilla, 1995), un
compuesto cuya actuacion a través del nervio vago es ampliamente conocida (Mei,
1983). Por el contrario, lesiones idénticas y con los mismos estimulos viscerales no
tienen efecto cuando la presentacién de los estimulos gustativo y visceral se realiza

de manera secuencial (Mediavilla, 1995).

Asi pues, estos datos, en su conjunto, ponen de manifiesto que la informacién
visceral procedente de niveles gastricos y duodenales del tubo digestivo puede ser
transmitida a traves del vago al subnicleo externo del parabraquial lateral previo
relevo en la region del NTS intermedio-caudal. Esta via, definida tanto anatémico-
fisiolégicamente como conductualmente, parece importante no sélo en procesos
relacionados con la nutricion sino también en la modalidad concurrente del

aprendizaje interoceptivo.
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EXPERIMENTO 10

Implicacion del subnucleo externo del parabraquial lateral en tareas de
aprendizaje gustativo concurrente con alimentos predigeridos administrados

enteralmente

Dado que el PBLe parece constituir un nucleo cerebral implicado en el
procesamiento de la informacion transmitida a través del vago (Hermann & Rogers,
1985; Herbert et al., 1990; Yamamoto et al., 1992; Kobashi et al., 1993; Gieroba &
Blessing, 1994; Sakai & Yamamoto, 1997; Wang et al., 1999) y puesto que, ademas,
ha sido implicado en diferentes aspectos relacionados con la nutricion (Li et al.,
1994; Calingasan & Ritter, 1993; Ritter, 1994; Ritter et al., 1994; Horn & Friedman,
1998a,b; Veening et al., 1998), en el presente capitulo nos planteabamos estudiar los
efectos de la lesion electrolitica del subnuicleo en paradigmas de aprendizaje
gustativo concurrente utilizando alimentos administrados intragastricamente como

estimulo visceral.

Asi pues, si, como ocurre con las aferencias vagales (experimentos 6 y 8;
Arnedo et al., 1990, 1991, 1993), el PBLe esta implicado en este tipo de aprendizaje
cabe esperar que la lesion del subnucleo incapacite a los sujetos para realizar la tarea
correctamente. Por el contrario, los animales deben ser capaces de establecer el

aprendizaje cuando el paradigma utilizado es de naturaleza secuencial.

Estudios realizados en el ambito del aprendizaje interoceptivo han
confirmado que esto es asi, al menos, cuando la informacién visceral es de naturaleza
aversiva (cloruro sédico hipertonico administrado intragastricamente) (Mediavilla,
1995). Por tanto, y en paralelo con estos trabajos, en el presente capitulo nos
plantedbamos estudiar qué ocurriria cuando en lugar de productos aversivos
utilizabamos estimulacion reforzante inducida mediante la administracion

intragastrica de nutrientes predigeridos.
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Si en el paradigma concurrente la informacion visceral reforzante y aversiva
es procesada a estos niveles troncoencefalicos por la misma estructura cabe esperar
que la lesion del subnucleo interrumpa también este tipo de aprendizaje pero no el
secuencial. Por el contrario, si las estructuras implicadas en el procesamiento son
diferentes la lesion del subnucleo, al menos, no debe afectar el aprendizaje gustativo

concurrente.

Asi pues, el objetivo en el primer experimento de este capitulo ha sido
estudiar la repercusion de lesiones electroliticas del PBLe en el aprendizaje gustativo
concurrente cuando la estimulacion visceral reforzante es inducida mediante la
administracion intragéstrica de alimentos predigeridos. Este tratamiento como se ha
demostrado aqui (experimentos 2, 8 y 9) y previamente en otros estudios (Puerto et
al., 1976a,b; Puerto, 1977) es experimentado por los sujetos como un evento de

caracter positivo.

Método

Sujetos.

Fueron utilizadas 19 ratas macho de la raza Wistar suministradas por el
animalario de la Universidad de Granada y aleatoriamente distribuidas a dos grupos
(10 al grupo experimental y 9 al grupo control). El peso de los animales al principio
del estudio estaba comprendido entre 260 y 300 gramos. EI mantenimiento a la

llegada al laboratorio se realiz6 en las mismas condiciones de los experimentos previos.

Ademas fueron utilizadas 10 ratas donantes, neuroldgicamente intactas,

procedentes de otros estudios previos.

Procedimiento quirdrgico.

Lesion electrolitica del nucleo parabraquial lateral externo (PBLe): Tras

anestesiar al animal con pentotal sdédico (Tiopental sodico, Lab. Abbot)
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intraperitoneal (50 mg/Kg) se procedio a rasurar la parte posterior de la cabeza y el
abdomen. Inmediatamente después el sujeto era adaptado al aparato estereotaxico
(Stoeling Co. Estereotaxico 51.600) tras lo cual se practicaba una incision, de
aproximadamente 1.5 cm. de largo, en la zona superior del crdneo. Una vez retirado
el tejido conjuntivo periéstico adherido al craneo, se practicaban dos pequefios
orificios en el lugar determinado por las coordenadas anteroposterior y lateral
correspondientes al subndcleo. A continuacion se seccionaba la duramadre, y se
introducia un electrodo monopolar (de unas 200 micras de didmetro y aislado en toda
su longitud excepto en los 0.5 mm. distales) hasta el punto correspondiente a la
coordenada vertical. Una vez alcanzado el objetivo se cerraba el circuito eléctrico
con un electrodo masa colocado en la periferia del animal y se suministraba,
bilateralmente y durante 10 segundos, una corriente continua catddica de 0.3 mA
mediante un generador de lesiones modelo DCML-5 (Grass Instruments Corp.,
Quincy, Mass, USA).

Las coordenadas estereotaxicas para la lesion del subndcleo fueron tomadas,
en base a la referencia interaural, del atlas de Paxinos & Watson (1986). Dichas

coordenadas fueron:

A-P: -0.16 mm
L: £25mm

V:+ 3.0 mm.

La cirugia en los animales controles fue idéntica a la de los sujetos
experimentales a excepcién de que, en este caso, la coordenada vertical fue de + 4.0
mm, a fin de no alcanzar el nicleo, y no hubo paso de corriente a través del

electrodo.
Implantacion de catéteres intragastricos: Tras la intervencion a nivel central

y con el animal todavia anestesiado se procedio a la implantacion de dos catéteres

intragastricos segun el procedimiento descrito en el experimento 1.
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Finalizada, la implantacion se administr6 una dosis de penicilina
intramuscularmente (0.1 cc) a fin de evitar posibles infecciones y se permitié un
periodo de recuperacion de 13-14 dias con comida y agua ad libitum hasta el inicio

del experimento.

Preentrenamiento y procedimiento Experimental.

Ambos se realizaron en las mismas condiciones del experimento 8 con la
salvedad de que el periodo de preentrenamiento fue de 4 dias. En los dos primeros
dias los sujetos dispusieron del agua durante diez minutos mientras que en los dos

ultimos la duracion fue de sélo siete minutos.

Histologia

Concluido el experimento todos los animales fueron profundamente
anestesiados con una sobredosis de Tiopental sédico (Lab. Abbott, 80 mg/Kg) y
perfundidos intracardialmente con 10 ml de suero salino isotonico seguidos de 10 ml de
formaldehido al 10 % (Formaldehido. Probus, S.A. Badalona). Una vez extraidos los
cerebros eran conservados en formaldehido al 10 % hasta su posterior laminacion

(microtomo Leitz 1320) y tratamiento con violeta de cresilo.

Finalmente, el tejido era examinado al microscopio (microscopio
estereoscopico VMZ-4F, Olympus, Tokio, Japdn) y fotografiado (camara fotogréfica
Olympus, PM-6, Tokio, Japdn).

Resultados
A dos animales del grupo experimental y a un sujeto control se les desprendio el

catéter en el transcurso del estudio y fueron eliminadas del analisis estadistico que solo

incluye 16 sujetos (8 lesionados y 8 controles).
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Los resultados (recogidos en las tablas 27 y 28 del apéndice) fueron
analizados mediante un ANOVA (grupo X sustancia x dia) que indica que tanto la
variable sustancia [F (1,14) = 5.97; P < 0.02] como la variable dia [F(3,42) = 4.88; P
< 0.005] es significativa.

El analisis de varianza intrasujeto muestra que los animales lesionados no son
capaces de establecer el aprendizaje dado que solo la variable dia es significativa
[Figura 4.1 y tabla 27 del apéndice; F(3,21) = 3.39; P < 0.03]. Ni la variable
sustancia [F(1,7) = 0.57; P < 0.47] ni la interaccion dia x sustancia [F(3,21) = 0.49; P

< 0.69] alcanzan la significacion.

dias

ety ALIMENTO LIQUIDO ==@==SUERO FISIOLOGICO

S

Figura 4.1: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (asociada a la administracion
intragastrica de alimento liquido o de suero fisioldgico) manifestada por los sujetos
del grupo lesionado en el experimento 10.

Por el contrario, el andlisis en el grupo control pone de manifiesto que los
sujetos difieren en las cantidades de estimulo gustativo ingerido dado que en este

caso la variable sustancia es significativa [F(1,7) = 8.91; P < 0.02].
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Figura 4.2: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (asociada a la administracién
intragastrica de alimento liquido o de suero fisiolégico) manifestada por los sujetos
del grupo control en el experimento 10.

Los resultados del analisis histologico se muestran en la figura 4.5.

Por ultimo, si se comparan las cantidades totales consumidas de los dos
estimulos gustativos (asociado a alimento liquido y asociado a suero fisioldgico) en
cada grupo no se observan diferencias significativas [F(1,14) = 2.36; P < 0.14]. Esto
significa que ambos grupos ingieren cantidades similares de liquido cada dia aunque
realizan un reparto desigual del consumo asociado a cada uno de los estimulos. Si se
mostré significativa la variable dias [F(3,42) = 4.74; P < 0.006] lo que sugiere que las
cantidades totales ingeridas, se incrementan de forma equivalente a lo largo de las

sesiones en ambos grupos.
Discusion
Los resultados del presente trabajo ponen de manifiesto que la destruccion

electrolitica del subndcleo lateral externo del parabraquial interrumpe el aprendizaje
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gustativo concurrente con alimentos predigeridos (reforzantes) administrados
intragastricamente. Consecuentemente, los animales lesionados son incapaces de
discriminar qué estimulo gustativo de los presentados simultaneamente esta asociado
con la administracion de los nutrientes (figura 4.1). Sin embargo, esta tarea es realizada
correctamente por los animales neuroldgicamente intactos los cuales terminan
mostrando una clara preferencia por el estimulo gustativo asociado a los mismos (figura
4.2).

Esta incapacidad en el aprendizaje de los sujetos lesionados no parece deberse a
un deterioro comportamental general producido por la lesion dado que los animales
ingieren a lo largo de los dias cantidades similares de liquido a las ingeridas por los
sujetos neuroldgicamente intactos. Por tanto, otras razones deben responder de los

datos.

Los resultados de este experimento, por otro lado, son consecuentes con los
estudios recientemente realizados por Mediavilla (1995) en los que se demuestra que la
lesion del subnucleo bloquea el aprendizaje interoceptivo en paradigmas similares
utilizando NaCl como estimulo aversivo (cuya accion a través del vago ha sido
demostrada). Por tanto, parece que a nivel troncoencefélico las estructuras nucleares
implicadas en el procesamiento de informacion visceral aversiva y reforzante, al menos

en las condiciones del paradigma concurrente, son las mismas.

Idénticos resultados han sido obtenidos también interviniendo a nivel periférico.
Asi, se ha demostrado que la lesion de las aferencias vagales bloguea esta modalidad de
aprendizaje y ello, tanto cuando la estimulacion visceral generada es de naturaleza
reforzante, alimentos predigeridos administrados intragéstricamente (experimento 8),
como si esta informacion es de naturaleza aversiva, alimentos naturales o productos
toxicos-aversivos también aplicados de forma intragéstrica (experimento 6; Arnedo et
al., 1990; 1991, 1993).

Asi pues, en conjunto, estos datos parecen indicar que el eje neural vago-PBLe

parece ser esencial en el aprendizaje de naturaleza concurrente.
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Implicacion del subnucleo externo del parabraquial lateral (PBLe) en tareas de
aprendizaje gustativo secuencial con alimentos predigeridos administrados

enteralmente

Los resultados del estudio previo ponen de manifiesto que la lesion electrolitica
del PBLe bloquea el aprendizaje gustativo en paradigmas concurrentes cuando la
estimulacion visceral reforzante es generada mediante la administracion intragastrica de

nutrientes predigeridos.

Dada la disociacion anatomica y funcional establecida previamente por estudios
que demuestran que ni la lesion de aferencias vagales (experimento 7; Arnedo et al.,
1990; 1991, 1993) ni la lesion electrolitica del PBLe (Mediavilla, 1995) interrumpe el
aprendizaje gustativo secuencial cuando la estimulacion visceral es de naturaleza
aversiva, cabe preguntarse qué ocurriria en esta situacion con estimulos viscerales de

caracter reforzante.

Asi pues, el objetivo en este Gltimo experimento fue examinar la repercusion de
lesiones electroliticas centradas el PBLe en el aprendizaje gustativo secuencial cuando
se utiliza estimulacion visceral reforzante inducida por alimentos predigeridos

administrados intragastricamente.

Método

Sujetos.

En este experimento fueron utilizadas 19 ratas macho, Wistar, suministradas
por el animalario de la Universidad de Granada. A su llegada al laboratorio fueron
aleatoriamente distribuidas a 2 grupos (10 al grupo lesionado y 9 al control) y

mantenidas en condiciones idénticas a las de experimentos anteriores.
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Ademas 12 ratas de estudios previos fueron utilizadas como donantes.

Procedimiento quirdrgico.

Fue idéntico al referido en el experimento 10 a excepcion de que el periodo

de recuperacion fue de entre 8-11 dias.

Preentrenamiento y procedimiento experimental.

Ambos se realizaron en las mismas condiciones del experimento 9 con una
salvedad. El periodo de preentrenamiento fue de cuatro dias: en el primero y tercero
se presentaba una bureta con agua a la izquierda del animal mientras que en el
segundo el agua estaba disponible a la derecha. El dltimo dia, dia 4, se presentaban
las dos buretas, izquierda y derecha, simultdneamente. En los dos primeros dias el

agua estuvo disponible 10 minutos y 7 los dos siguientes.

Histologia

Concluido el experimento los animales fueron perfundidos y el tejido nervioso
fue sometido al analisis histolégico. Dicho analisis se realizd siguiendo el

procedimiento descrito en el experimento previo.

Resultados

A dos animales del grupo lesionado y a uno del grupo control se les
desprendio la fistula en el transcurso del estudio y, por tanto, fueron eliminados del

analisis estadistico.

El analisis conjunto de los datos (ANOVA grupo x sustancia) indica que en la
segunda prueba existe un efecto significativo de la variable sustancia [F(1,14) =
27,13; P < 0.00013]. Asimismo, si se analizan los grupos por separado esta variable

es significativa en la prueba 2 tanto en el grupo experimental [F(1,7) = 44,11; P <
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0.00029] como en el grupo control [F(1,7) = 6,98; P < 0.033]. En la primera prueba
la variable sustancia no es significativa ni en el grupo experimental [F(1,7) = 0,04; P
< 0.84] ni en el control [F(1,7) = 0,004; P < 0.94].

PRUEBA 1

ml

GRUPO LESIONADO GRUPO CONTROL

EALIMENTO LIQUIDO B SUERO FISIOLOGICO

Figura 4.3: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos de
ambos grupos durante la primera prueba de eleccion en el experimento 11.

PRUEBA 2

ml 3

GRUPO LESIONADO GRUPO CONTROL

EALIMENTO LIQUIDO BSUERO FISIOLOGICO

Figura 4.4: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos de
ambos grupos durante la segunda prueba de eleccion en el experimento 11( ***: p <
0.001; *: p<0.5).
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La ingesta total de los estimulos gustativos, por otro lado, no difiere entre los
grupos ni en la prueba 1 [F(1,14) = 2.59; P < 0.12] ni en la prueba 2 [F(1,14) = 1.94; P
< 0.18]. En ambos casos, aunque ingieren significativamente mas del estimulo gustativo
asociado a la administracién intragastrica de nutrientes, la ingesta diaria total tiende a

ser equivalente.

Los resultados obtenidos en la histologia se muestran en la figura presentada a

continuacion (figura 4.5).

'W'ﬂl.f_.

Sus v W
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)

Figura 4.5: La fotografia muestra una lesion representativa de las practicadas en los
experimentos 10 y 11 (parte izquierda de la imagen). En el dibujo de la derecha
aparece en negro el subnucleo externo del parabraquial (LPBE: subntcleo externo
del parabraquial).
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Discusién

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran, que como ocurre con la
estimulacion visceral aversiva (Mediavilla, 1995), la lesion del subnucleo externo del
parabraquial lateral no interfiere en el aprendizaje gustativo de tipo secuencial. En
este caso, y como muestra la figura 4.4, los animales lesionados son tan eficaces en
el aprendizaje como los sujetos neuroldgicamente intactos (figura 4.5). En
consecuencia, tras varios ensayos de asociacion de los estimulos tanto unos como
otros manifiestan una preferencia notable por el estimulo gustativo asociado al

alimento liquido predigerido administrado intragastricamente.

Esta preferencia por los estimulos asociados a la administracion intragastrica
de nutrientes predigeridos, por otro lado, confirma, una vez mas, el caracter

reforzante de dichos alimentos.

Como puede observarse en la figura 4.3, el aprendizaje, tal como ocurria en
los experimentos previos presentados en esta serie experimental (experimentos 7y 9;
figuras 3.5y 3. 11), no se observa en la primera prueba de eleccidn tras dos ensayos.
En este primer test ni los sujetos lesionados ni los animales neurolégicamente
intactos muestran preferencia alguna por ninguno de los estimulos gustativos
asociados a sus respectivas administraciones. No obstante, esta preferencia se
manifiesta significativamente en la segunda prueba de eleccion tras experimentar dos

ensayos adicionales de asociacion.

En resumen, los datos aqui presentados junto con los estudios de Mediavilla
en relacion al aprendizaje aversivo gustativo (Mediavilla, 1995), y los trabajos en los
que se lesionan las aferencias vagales (experimentos 7 y 9; Arnedo et al., 1990, 1991,
1993), ponen de manifiesto que la integridad de la via vago-PBLe no es necesaria en
el aprendizaje gustativo secuencial. Por tanto, la disociacion anatomica establecida a

nivel periférico parece mantenerse, al menos, a estos niveles troncoencefalicos.
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DISCUSION GENERAL

Los estudios presentados en este capitulo ponen de manifiesto que la
destruccion electrolitica del PBLe interrumpe el aprendizaje gustativo en tareas
concurrentes con alimentos predigeridos administrados intragastricamente. Estas
lesiones, en cambio, no repercuten en el aprendizaje de tipo secuencial en cuyo caso los
animales lesionados aprenden la tarea tan eficazmente como los neurolégicamente

intactos.

La incapacidad para el aprendizaje manifestada por los sujetos con lesiones
en el PBLe puede obedecer, a nuestro entender, tanto a una interrupcion en la
transmision de informacion relacionada con los estimulos implicados (gustativos y
viscerales) como a un bloqueo del proceso asociativo viscerogustativo provocado por
la lesion. Sin embargo, los datos aqui presentados no nos permiten discernir

totalmente entre estas alternativas.

Uno de los requisitos que debe cumplir una estructura para que pueda ser
considerada como centro de integracion viscerogustativa es que en ella converja
informacion de ambas modalidades (Gaston, 1978; Aglero & Puerto, 1986; Arnedo
& Puerto, 1986; Gallo & Puerto, 1986; Sakai & Yamamoto, 1998; Berstein, 1999),
una condicién que, al parecer, cumple el PBLe (Herbert et al., 1990; Yamamoto et
al., 1994; Halsell & Travers, 1997; Travers et al., 1999). Si bien la existencia de
informacidn visceral en el subnlcleo es conocida desde hace tiempo (Fulwiler &
Saper, 1984; Herbert et al., 1990; Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994; Sakai &
Yamamoto, 1997; Wang et al., 1997), solo recientemente se ha demostrado la
presencia de informacion gustativa en el PBLe (Halsell & Travers, 1997). En
relacion con esta Gltima cuestion se ha comprobado que las neuronas del subntcleo
que responden a estimulacion de esta naturaleza lo hacen exclusivamente ante
estimulos heddnicamente negativos o aversivos, como es el caso de la quinina o el
acido clorhidrico (Yamamoto et al., 1994; Halsell & Travers, 1997; Travers et al.,

1999), y procedentes de la cavidad oral posterior (Halsell & Travers, 1997). Estas
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neuronas ademas, a diferencia de lo que ocurre con las que responden a estimulacion
visceral que se localizan preferentemente en la porcion externa del subnucleo y en la
parte rostral del tercio medio (Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994), se ubican en
zonas caudales del PBLe y sobre todo en la fraccion interna del mismo (YYamamoto
etal., 1994; Halsell & Travers, 1997).

En nuestro trabajo la lesion practicada se localiza a nivel rostral del tercio
medio del PBLe (ver figura 4.5), una zona que, segun Yamamoto y su grupo, esta
probablemente implicada en el procesamiento de informacion visceral dado que se
activa especificamente ante estimulos de esta naturaleza, sean reforzantes o aversivos
(Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994). Estos datos estructurales sugieren, por tanto,
que la incapacidad en el aprendizaje observada en los animales lesionados en nuestro
trabajo probablemente puede obedecer a un blogueo en la transmision de la

informacion visceral.

Por otro lado, la informacién gustativa que recibe el PBLe en cualquier caso
es informacidn de naturaleza aversiva (Yamamoto et al., 1994; Halsell & Travers,
1997; Travers et al., 1999) y nunca, al parecer, estimulacion gustativa hedonicamente
positiva (Yamamoto et al., 1993, 1994). Asi, se ha demostrado que a diferencia de lo
que sucede con estimulos como la quinina o el &cido clorhidrico que si activan el
subnucleo (Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994; Halsell & Travers, 1997; Travers et
al., 1999), la ingestion de estimulos como la sacarosa, la sacarina o la policosa,
fuertemente preferidos por los sujetos, inducen actividad FLI en otros subndcleos del
PBL pero nunca el PBLe; a no ser que esos estimulos se transformen en
hed6nicamente negativos después de haberlos sometido a un condicionamiento
aversivo (Yamamoto et al., 1993, 1994).

Este no parece ser el caso en nuestro trabajo en el cual estimulos gustativos
en principio neutros se transforman después del aprendizaje en estimulos claramente
preferidos y, por tanto, estimulos que no deben activar el PBLe. Consecuentemente,
y de acuerdo con estos estudios es probable que la informacidn gustativa utilizada en

nuestros experimentos pudiera no alcanzar este subnucleo y en ese caso no se daria la
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necesaria convergencia estimular, con lo cual la incapacidad observada en el
aprendizaje no deberia ser atribuida a un déficit asociativo. Por idénticas razones la
interrupcion del aprendizaje no podria ser atribuida a un bloqueo de la transmisién de

informacion gustativa.

Por tanto, y de acuerdo con los datos de estos autores, si el subnucleo externo
del parabraquial participa en algun tipo de asociacion viscerogustativa en todo caso
debe estar relacionada con procesos de caracter aversivo (Yamamoto et al., 1993,
1994) pero no con aprendizaje gustativo reforzante como es el abordado en nuestro
trabajo. En cualquier caso, entendemos nosotros que estas interpretaciones deben

tomarse, por el momento, con el maximo de precaucion y cautela.

Los resultados derivados del presente capitulo, por otro lado, son similares a los
obtenidos previamente por otros estudios que han intervenido sobre otros sistemas
neurales y/o utilizando diferentes tipos de estimulacion visceral. Concretamente, se ha
demostrado que la destruccion de aferencias vagales impide el aprendizaje concurrente,
pero no el secuencial, tanto cuando se utiliza estimulacion visceral de naturaleza
aversiva (experimentos 6 y 7; Arnedo et al., 1990; 1991, 1993) como si la estimulacion

visceral es de caracter reforzante (experimentos 8 y 9).

De modo anélogo, se ha comprobado que la destruccion electrolitica del PBLe
interrumpe el aprendizaje aversivo gustativo cuando el paradigma utilizado es de tipo
concurrente 'y los estimulos viscerales administrados son estimulos rapidamente
detectables por el nervio vago (NaCl). En cambio, la lesién del subnucleo del
parabraquial no repercute en el aprendizaje si, en idénticas condiciones, la presentacion

de los estimulos se realiza de forma secuencial (Mediavilla, 1995).

Globalmente, estos estudios ponen de manifiesto que el aprendizaje gustativo
concurrente, cuyo requerimiento principal es la deteccion rapida de los estimulos
viscerales, parece estar mediado por una via que se origina periféricamente en las
neuronas sensoriales del nervio vago, que probablemente incluye el NTS intermedio-

caudal, y de la que forma parte el PBLe. Consecuentemente, la destruccion de
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elementos integrantes de dicha via hace imposible el aprendizaje en estas

circunstancias.

Este circuito neural también parece imprescindible en otros procesos
relacionados con la nutricion. Asi, se ha demostrado que farmacos, como el 2,5-AM o
el MA, que producen estimulacion de la ingesta a consecuencia, al parecer, de los
déficits energéticos que ocasionan (Calingasan & Ritter, 1993; Ritter et al., 1994;
Koegler & Ritter, 1996; Horn & Friedman, 1998a,b), necesitan de la integridad tanto
del nervio vago, como del AP/NTS o el PBLe para poder ejercer su accion.
Consecuentemente, los efectos de dichos farmacos son bloqueados tanto por la
vagotomia o la desaferentaciéon vagal con capsaicina (Ritter, 1994; Ritter et al., 1994)
como por la destruccidn electrolitica del PBLe (Calingasan & Ritter, 1993) o lesiones

quimicas que abarquen todo el PBL (Grill et al., 1995).

Otra sustancia implicada en la nutricion que requiere de la integridad de las
mencionadas estructuras es la colecistoquinina (CCK), una hormona peptidica que en
las dltimas décadas ha sido relacionada con la saciedad a corto plazo (se ha sugerido
que su liberacion durante la ingesta constituye la sefial o una de las sefiales que
informan al cerebro sobre la necesidad de finalizar la comida) (Gibbs et al., 1973a,b;
Gibbs & Smith, 1992; Brenner & Ritter, 1995; Smith & Gibbs, 1998). Se ha
demostrado que la administracion intraperitoneal de esta hormona induce actividad FLI
tanto en el NTS intermedio-caudal como en el PBLe (Fraser & Davison, 1992;
Rowland et al., 1996). Consecuentemente, se ha comprobado que tanto la destruccion
del vago (Gibbs et al., 1973b; Smith et al., 1981; Joyner et al., 1993) como la lesion
del NTS adyacente al &rea postrema bloquean el efecto inducido por la mencionada
hormona (Kuenzel, 1994; Moran & Schwartz, 1994; Lutz et al., 1998b). Sin embargo,
hasta donde sabemaos, la implicacién del PBLe en la saciedad inducida por la CCK adn
no se ha estudiado. No obstante, dado que la vagotomia bloquea la actividad FLI tanto
en el subnucleo como en el NTS es l6gico esperar también una participacion del PBLe
(Fraser & Davison, 1992; Rowland et al., 1996).
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El subndcleo externo del parabraquial lateral proyecta, a su vez, a varias
estructuras del prosencéfalo la mayoria de las cuales han sido implicadas en la ingesta
de alimento o en aprendizaje interoceptivo (Jia et al., 1994; Caulliez et al., 1996). Asi
por ejemplo, se ha demostrado que su porcidn externa envia fibras a estructuras del
hipotalamo, entre las que se encuentran el PVN o el HL caudal, y a zonas de la
amigdala extendida como el CeL o el NLETLdI (Fulwiler & Saper, 1984; Herbert et
al., 1990; Bernard et al., 1993; Aldén et al., 1994; Jia et al., 1994; Bester et al., 1997;
Jasmin et al., 1997; Li & Mizuno, 1997).

En relacion con estas dltimas estructuras Jia y colaboradores utilizando
simultaneamente técnicas de degeneracién anterdgradas (acido kainico) y técnicas de
marcaje retrogrado (HRP) han puesto de manifiesto que algunos botones terminales
de las neuronas del NTS caudal que proyectan al PBLe hacen contacto sinaptico con
las células que proyectan al CeA, es decir, que muchas neuronas del PBLe que
reciben informacion desde el NTS son las mismas que proyectan posteriormente al
CeA o, lo que es lo mismo, que la informacion desde el NTS puede ser conducida al

CeA através de un relevo monosinaptico en el PBLe (Jia et al., 1994).

En consecuencia, se ha demostrado recientemente que tanto la administracion
intraduodenal de nutrientes como la administracion intragastrica o intraperitoneal de
2,5-AM, MP, CCK y bombesina, o la administracion oral de fluvoxamina (una
agonista de la serotonina) induce actividad FLI, ademas de en los subnucleos
dorsomedial y medial del NTS y en el PBLe, en el CeL y en el NLETLdI (Ritter et
al., 1994; Rowland et al., 1996; Horn & Friedman, 1998a,b; Veening et al., 1998;
Wang et al., 1999).

Estos datos sugieren que la via iniciada en el vago y que parece implicar al
NTS y al PBLe puede continuar hasta la subdivision lateral del CeA y la regién
dorsolateral del NLETL. Todas ellas parecen formar parte de un sistema que recibe e
integra informacion sensorial visceral y que participa en determinados procesos

relacionados con la nutricién (Fulwiler & Saper, 1984; Leslie et al., 1992; Bernard et
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al., 1993; Olson et al., 1993; Aldén et al., 1994; Jia et al., 1994; Ritter & Hutton,
1995; Chamberlin et al., 1999; Scharrer, 1999).

Consecuentemente, con esta idea Li, Rowland y asociados han demostrado
que la destruccién del PBLe con acido iboténico, una manipulacién que atenua el
efecto en la ingesta inducido por agonistas de la serotonina (d-fenfluramina), elimina
la FLI inducida por estos productos tanto en el CeA, especialmente en el CeL, como
en el NLETL, y especialmente en la subdivision dorsolateral. Esto sugiere que la
activacion de esos nucleos tras la aplicacion periférica de dexfenfluramina debe ser
indirecta y mediada por este subnucleo del PB y, por tanto, el efecto anoréctico de
este farmaco podria estar mediado, en parte, por la via PBLe-CeA/NLET (Li et al.,
1994; Rowland et al., 1996). Esto, no obstante, no significa que otras estructuras no
estén implicadas en dicho efecto. De hecho, la lesion quimica del PBLe atenda pero

no elimina la anorexia inducida por la dexfenfluramina (Li et al., 1994).

Otros trabajos sugieren, asimismo, que la via PBLe-CeL/NLETLdI puede ser
importante en el efecto de los opioides sobre la ingesta. Numerosos estudios han
demostrado que estas sustancias estan implicadas en la modulacion de la conducta
ingestiva tanto en humanos como en animales (Robert et al., 1991; Papadouka &
Carr, 1994; Zhang M. et al., 1998). Consecuentemente, se ha comprobado que la
administracion periférica o central de agonistas de receptores opiaceos (mu, kappa o
delta) incrementa la ingesta de manera significativa mientras que la administracién
de antagonistas como la naloxona disminuye la ingesta a corto plazo (Robert et al.,
1991; Papadouka & Carr, 1994; Noel & Wise, 1995; Bodnar, 1996; Gosnell &
Levine, 1996; Kotz et al., 1997; Zhang M. et al., 1998).

En este mismo sentido estudios recientes parecen poner de manifiesto que los
efectos orexigenicos de los opioides endogenos estan mediados principalmente por
receptores mu (Papadouka & Carr, 1994; Bodnar, 1996; Kotz et al., 1997; Giraudo et
al., 1998; Zhang M. et al., 1998) y receptores kappa (Papadouka & Carr, 1994;
Bodnar, 1996) cuyas concentraciones, segin se ha demostrado en las ultimas

décadas, son muy significativas, ademas de en el NTS, en el PBLe (Lynch et al.,
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1985; Wolinsky et al., 1996; Kotz et al., 1997; Chamberlin et al., 1999). En el PBLe
los receptores mu se localizan fundamentalmente en las dendritas de neuronas que
posteriormente proyectan al nucleo central de la amigdala, un nucleo, que como el
propio PBLe, parece importante tanto en la via de procesamiento visceral sensorial
como en la regulacién de la conducta ingestiva (Fulwiler & Saper, 1984; Bernard et
al., 1993; Aldén et al., 1994; Ritter & Hutton, 1995; Chamberlin et al., 1999;
Scharrer, 1999).

Asi pues, estos datos sugieren que la informacion relacionada con distintos
aspectos de la nutricién puede dirigirse desde el PBLe hacia el CeA y el NLET. Si
esta via estd implicada también en el aprendizaje gustativo concurrente es algo que

esta por dilucidar.

Los trabajos presentados en este capitulo, junto con los estudios realizados en el
ambito del aprendizaje gustativo y estudios de nutricién parecen poner de manifiesto,
por otro lado, que el subnlcleo externo del PBL participa tanto en procesos de

naturaleza aversiva como procesos de caracter reforzante.

Esta idea estd apoyada por estudios inmunohistoquimicos, realizados
fundamentalmente por Yamamoto y su grupo, que muestran que el PBLe tiende a
activarse tanto ante estimulacion visceral, reforzante o aversiva (Yamamoto et al., 1992,
1993, 1994; Sakai & Yamamoto, 1997; Wang et al., 1999), como ante estimulos
heddnicamente negativos como la quinina o el HCI (Yamamoto et al., 1993, 1994). Esta
informacidn, no obstante, parece estar segregada dentro del subnucleo. Asi mientras la
informacién puramente visceral parece concentrarse en la parte rostral del tercio medio
del PBLe la relacionada con la naturaleza aversiva de los estimulos gustativos lo hace
en la parte caudal del subnicleo (Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994; Sakai &
Yamamoto, 1997).

Otros datos apoyan también una implicacion del PBLe en procesos de caracter

recompensante. Asi, recientemente, se ha demostrado que la estimulacion eléctrica del
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subnucleo en asociacion con la ingestion de un estimulo gustativo desencadena

preferencias por el mismo en posteriores presentaciones (Simon, 1996).

En este sentido, datos relacionados con los péptidos opioides sugieren una
posible implicacion del PBLe en procesos de indole reforzante. Numerosos estudios
sugieren que la participacion de los opiaceos en la ingesta esta relacionada con una
potenciacién de las cualidades recompensantes o0 heddnicamente positivas de los
alimentos. Es decir, que estos productos incrementan la ingesta porque acenttan las
caracteristicas agradables o positivas de los alimentos (Morley, 1989; Leibowitz,
1992; Parker et al., 1992; Levine et al., 1995; Glass et al., 1996; Lindén Hirschberg,
1998; Yamamoto et al., 1998). En consecuencia con esta idea, se ha demostrado que
los agonistas de receptores opioides son mas efectivos en incrementar una comida
apetitosa que una no apetitosa (Yamamoto et al., 1998) o una solucion dulce
(sacarina, sacarosa) que una neutra (agua) o aversiva (quinina) (Levine et al., 1995;
Yamamoto et al., 1998). Por el contrario, los antagonistas de receptores opioides
disminuyen la ingesta de soluciones dulces o alimentos altamente preferidos por los
animales mucho mas significativamente que alimentos no preferidos/no agradables, o
soluciones neutras (Parker et al., 1992; Levine et al., 1995; Glass et al., 1996;
Yamamoto et al., 1998).

Por otro lado, mediante el test de reactividad gustativa, una prueba que
permite medir la palatabilidad o valor apetitivo/aversivo de los estimulos gustativos
(Grill & Norgren, 1978; Berridge, 2000), se ha demostrado que la naltrexona reduce
las propiedades heddnicas positivas de la sacarosa sin modificar la palatabilidad de la
solucién de quinina (Parker, et al., 1992; Levine et al., 1995; Yamamoto et al., 1998).
En cambio, tanto la ingesta como el patron de reactividad gustativa hedonicamente
positiva se incrementan con la administracion de morfina (sistémica o

intraventricular) sin aumentar las reacciones aversivas (Yamamoto et al., 1998).
La palatabilidad del sabor, en humanos y animales, no es una dimensién fija

del alimento. Por el contrario, se ha demostrado que, entre otros factores, depende

del estado de privacion del sujeto. Asi, cuanto mas motivado fisiolégicamente esté el
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animal mas recompensante le resultara el alimento y viceversa (Berridge, 1991,
Hyde & Witherly, 1993; Carr & Papadouka, 1994; Berridge, 1996; Hetherington,
1996; Swithers, 1996; Nader et al., 1997).

Recientemente, se ha demostrado que las concentraciones de receptores
opioides en el PBLe se alteran durante la restriccion cronica de alimento (Wolinski et
al., 1996). Asi, se ha demostrado que en esta situacion la concentracion de receptores
mu en el subndcleo disminuye notablemente (un 25 %) mientras se incrementan en
un 20 % las de receptores kappa (Carr, 1996; Wolinsky et al., 1996). Por
consiguiente, esta regulacién creciente y decreciente de los receptores en el PBLe
podria estar relacionada con la potenciacion de la palatabilidad durante la privacion.
Curiosamente, ademads, esta regulacion de los receptores ante la restriccion
alimenticia parece ocurrir también en el CeA (disminuyen los receptores mu) y en el
NLET (se incrementan los receptores kappa) (Carr, 1996; Wolinsky et al., 1996);
sugiriendo, una vez mas, la relevancia de la via PBLe-CeA/NLET en procesos

relacionados con la nutricion.

En conclusién, podemos afirmar que los datos presentados en este capitulo
apoyan una implicacion del PBLe en el aprendizaje gustativo concurrente de naturaleza
reforzante. Esta implicacion, segin los datos de diversos autores, puede estar mas
relacionada con el procesamiento de informacion visceral que con procesos de indole

asociativa, aunque esta es una problematica que deberéa ser estudiada en detalle.

Por otro lado, estos datos confirman que la disociacion anatémica y funcional
establecida periféricamente tanto en el ambito del aprendizaje aversivo gustativo
(Arnedo et al., 1990, 1991, 1993) como en los estudios aqui presentados (capitulo 3), se
mantiene también, al menos, a nivel troncoencefalico. Consecuentemente, tanto la
integridad de las aferencias vagales como del subnucleo externo del parabraquial lateral
es necesaria en la modalidad de aprendizaje gustativo en la que se requiere una
deteccion y procesamiento rapido de los estimulos viscerales (aprendizaje concurrente).

En cambio, dicha integridad no es esencial en el caso de que la detecciéon vy
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procesamiento pueda llevarse a cabo de manera mas demorada (aprendizaje secuencial)

en cuyo caso otras estructuras deben estar implicadas.
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El estudio de los mecanismos que controlan la ingesta de alimento constituye
un tema de una extraordinaria importancia no sélo cientifica sino también clinica,
particularmente, con objeto de prevenir y tratar desérdenes como la obesidad, la
bulimia o la anorexia nerviosa; todos ellos trastornos cuya incidencia, al menos en
las sociedades occidentales, se incrementa dia a dia (Bjorntorp, 1995; Felder &
Golay, 1995; Penicaud et al., 1996; Rowland et al., 1996; Lindén-Hirschberg, 1998;
Porte et al., 1998; Walsh & Devlin, 1998; Jéquier & Tappy, 1999; Scharrer, 1999).

Trabajos realizados, fundamentalmente en las Gltimas décadas, han permitido
demostrar que una variedad de factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales y culturales
interaccionan entre si de una manera muy compleja para determinar la ingesta en los
individuos (De Castro, 1991, 1994, 1996; Davidson, 1993; Rowland et al., 1996;
Reid & Hetherington, 1997; Walsh & Devlin, 1998).

Desde la perspectiva fisiolégica las investigaciones realizadas han puesto de
manifiesto que este proceso estd gobernado por multiples y complejos mecanismos
que implican a estructuras y sustancias tanto centrales como periféricas (Martin et
al., 1991; Le Magnen, 1992; Blundell et al., 1996; Schwartz & Moran, 1996; Reid &
Hetherington, 1997; Lindén Hirschberg, 1998; Smith, 1998a,b; Woods et al., 1998b).

En relacion con todo ello se ha demostrado, asimismo, que la regulacion de la
ingesta ocurre en alianza y esta, en parte, determinada por los procesos acontecidos
durante la digestion (Covasa & Ritter, 1999). Estos eventos, generalmente, suelen ser
clasificados en varias fases dependiendo del segmento del tubo digestivo que es
estimulado por el alimento. Asi, se habla de una fase cefalica, una fase gastrica y una
fase intestinal (Richardson et al., 1977; Naim et al., 1978; Brand et al., 1982). Con
respecto a la fase cefalica se ha comprobado que las respuestas desencadenadas por

la estimulacién de los receptores orofaringeos son respuestas reflejas rapidas,
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mediadas por el nervio vago y que afectan no sélo al sistema digestivo sino que
repercuten, igualmente, sobre otros sistemas ajenos a él (Pavlov, 1910; Powley,
1977; Puerto & Molina, 1977; Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987; Louis-
Sylvestre, 1987; Woods, 1991; Katschinski et al., 1992; Jansen, 1994; Karhunen et
al., 1996; Teff & Engelman, 1996a,b; Naruse et al.,1999; Picard et al., 1999; Teff &
Townsend, 1999; LeBlanc, 2000; Teff, 2000).

Especificamente, la fase cefélica de la digestion se define como el conjunto
de cambios fisioldgicos, endocrinos y autonomicos, desencadenados principalmente
por la degustacion/olfaccion del alimento pero también por la vision de comida o
cualquier circunstancia aprendida asociada con ella (Pavlov, 1910; Powley, 1977;
Puerto & Molina, 1977; Brand et al., 1982; Giduck et al., 1987; Louis-Sylvestre,
1987; Woods, 1991; Katschinski et al., 1992; Jansen, 1994; Karhunen et al., 1996;
Teff & Engelman, 1996a,b; Teff & Townsend, 1999). Entre las respuestas
acontecidas durante esta fase cabe mencionar, por ejemplo, la liberacion de
sustancias importantes para la digestion (saliva, gastrina, &cido gastrico, enzimas,
hormonas, etc.) asi como la incitacion de cambios relacionadas con el
funcionamiento del tubo digestivo, en particular, y del organismo, en general
(Katschinski et al., 1992; Picard et al., 1999; Katschinski, 2000; Konturek &
Konturek, 2000; LeBlanc, 2000; Mattes, 2000; Teff, 2000). Asi, se ha demostrado
que en el transcurso de la fase cefélica se desencadena, entre otros eventos, un
incremento en la actividad motora géastrica, un aumento en la respuesta cardiaca y el
cociente respiratorio, cambios en el transporte, absorcién y metabolismo de los
nutrientes, cambios en el flujo biliar, etc (Giduck et al., 1987; Louis-Sylvestre, 1987;
Stern et al., 1989; Katschinski et al., 1992; McGregor & Lee, 1995, 1998; Naruse et
al.,1999; Picard et al., 1999; Teff & Townsend, 1999; Katschinski, 2000; Konturek
& Konturek, 2000; LeBlanc, 2000; Mattes, 2000; Teff, 2000).

Generalmente, se considera que las respuestas ocurridas durante la fase
cefalica de la digestion son respuestas fisiologicas anticipadas que preparan al canal
gastrointestinal para recibir a los alimentos e iniciar su transformacion inmediata. De

esta manera se optimiza la digestion, absorcion y utilizacion de los nutrientes que
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Ilegan al tubo digestivo (Pavlov, 1910; Powley, 1977; Brand et al., 1982; Giduck et
al., 1987; Proietto et al., 1987; McGregor & Lee, 1995; Teff & Engelman, 1996a;
Karhunen et al., 1997; Naruse et al., 1999; Teff & Townsend, 1999; Teff, 2000).

La relevancia de estos mecanismos en la digestion, en particular, y en la
nutricion, en general (Brand et al., 1982), se pone de manifiesto cuando el alimento
es introducido directamente en la cavidad gastrica obviando o sobrepasando los
receptores orosensoriales (Puerto, 1977; Teff et al., 1993b; Cecil et al., 1998; Stratton
& Elia, 1999; Teff & Townsend, 1999). En esta situacion se ha demostrado que se
produce una cascada de alteraciones que no se limitan a los procesos digestivos
(demoras en la digestion, aceleracion vaciado gastrico...) sino que afectan igualmente
a funciones relacionadas con la absorcion o el metabolismo (Pavlov, 1910; Molina et
al., 1977; Rothwell & Stock, 1978, 1979; Yamashita et al., 1993; Ramirez et al.,
1997; Cecil et al., 1998, 1999; LeBlanc, 2000). Asi por ejemplo, se ha demostrado
que la administracion intragastrica de alimento resulta en una hiperglucemia e
hiperinsulemia pronunciada que se acompafia de una disminucion en la tasa de
desaparicion de la glucosa (Proietto et al., 1987; Teff et al., 1993b; Teff &
Townsend, 1999; Teff, 2000).

Las consecuencias negativas de la eliminacion de esta fase de la digestion se
ponen de manifiesto, asimismo, en estudios que demuestran que la administracion
intragastrica de alimentos naturales constituye un potente medio para establecer
aversiones gustativas condicionadas; un hecho demostrado previamente por otros
(Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a, b; Molina et al., 1977; Puerto, 1977,
Puerto & Molina 1977; Ramirez et al., 1997; Sclafani et al., 1999) y en reiteradas

ocasiones en el presente trabajo (experimentos 2,6y 7).

Esta aversion, por otro lado, se ha propuesto como mecanismo explicativo de
la reduccion en la ingesta observada tanto en el experimento 1 como en numerosos
estudios sobre la saciedad nutritiva, los cuales, examinan la relevancia de los
distintos segmentos del tubo digestivo en estos procesos mediante administraciones

intragéstricas o intraintestinales de nutrientes (Kohn, 1951; Berkun et al., 1952;
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Miller & Kessen, 1952; Smith & Duffy, 1955, 1957; Satinoff & Stanley, 1963;
Balagura & Coscina, 1969; Jordan, 1969; Yin & Tsai, 1973; Houpt & Houpt, 1975;
Glick & Modan, 1977; Novin et al., 1979; Maggio & Koopmans, 1987; Woltman &
Reidelberger, 1995; Castiglione et al., 1998; Foster et al., 1998; Chapman et al.,
1999; Stratton & Elia, 1999). De hecho, las aversiones condicionadas no han sido
demostradas sélo con alimentacion intragastrica. Por el contrario, resultados
similares pueden observarse en estudios realizados con alimentacion intraintestinal.
Asi por ejemplo, Ramirez y asociados han comprobado recientemente que la
administracion intraduodenal de grasas asociada a la ingestion oral de sacarosa
produce un fuerte rechazo a la misma en posteriores presentaciones (Ramirez et al.,
1997).

La aversion inducida con alimentacion intragastrica en los estudios
mencionados y en los aqui presentados contrastan con los datos derivados de otros
trabajos en los que se informa del establecimiento de preferencias gustativas tras la
administracion intragéstrica de nutrientes naturales (Holman, 1968; Sclafani &
Nissenbaum, 1988; Lucas & Sclafani, 1989, 1996b, 1999a,b; Drucker et al., 1993;
Sclafani et al., 1993, 1996; Ackroff & Sclafani, 1994; Ramirez, 1994; Sclafani &
Lucas, 1996; Peérez et al, 1996, 1998, 1999; Warwick & Weingarten, 1995; Azzara &
Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a,b). Entre los dos grupos de trabajos, no obstante,
se hallan diferencias notables que muy probablemente explican los desacuerdos

encontrados.

El primero de estos trabajos fue presentado por Holman a finales de la década
de los sesenta (Holman, 1968) con un paradigma de condicionamiento luego
utilizado por Puerto y asociados en sus estudios (Puerto et al., 1976a, b). En este
trabajo el autor informaba del establecimiento de preferencias por estimulos
gustativos asociados a la administracion intragéstrica de nutrientes. Una
caracteristica importante del citado trabajo es que los sujetos experimentales tenian
experiencia previa (oral) con la sustancia que posteriormente se utilizaba en las
administraciones intragastricas (leche). Este hecho, como ya interpretaron Puerto y

asociados, podia facilitar posteriormente el reconocimiento de las consecuencias
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beneficiosas (nutritivas) de estos productos lo que determinaria su preferencia por
ellos en el propio experimento (Deutsch et al., 1976; Puerto et al., 1976a; Puerto,
1977).

Esta interpretacion es apoyada por trabajos realizados afios mas tarde por
Cytawa y colaboradores (1972). En estos estudios los autores sometian a los sujetos
experimentales a una tarea instrumental consistente en presionar una palanca para
obtener alimento. Dicha tarea se desarrollaba en tres ciclos consecutivos de cinco
dias durante los cuales las caracteristicas de la situacion experimental se modifican
parcialmente. Los 5 primeros dias del experimento cada vez que el animal presionaba
la palanca recibia intragastricamente 5 ml de una dieta liquida. En los 5 dias
siguientes la situacion experimental cambiaba y la dieta se presentaba oralmente. En
un ultimo ciclo el alimento, de nuevo, era administrado intragastricamente (Cytawa
etal., 1972).

Los resultados obtenidos en el estudio pusieron de manifiesto que durante el
primer bloque de 5 dias la tasa de respuesta del animal era minima (cercana a cero) a
diferencia de lo que ocurria en los dos periodos siguientes de 5 dias. Tanto en el
bloque de alimentacion oral como en el segundo bloque de alimentacion intragastrica
la tasa de respuesta se incrementaba de manera significativa. Existia, pues, una
notable diferencia entre la conducta manifestada por los animales en el primer bloque
de alimentacidn intragastrica y el segundo, es decir, antes y después de la experiencia
oral con el alimento. Parece, por tanto, que el reforzamiento oral que ofrece el
alimento es transferido al segundo periodo de alimentacion intragastrica cambiando
la conducta de los sujetos drasticamente (Cytawa et al., 1972).

El primer bloque de este estudio, a su vez, confirma el efecto aversivo
producido por la alimentacion intragastrica. Cuando el animal no tiene experiencia
previa que facilite el reconocimiento de consecuencias a largo plazo de las
sustancias, la tasa de respuesta es practicamente nula sugiriendo un componente

nocivo en esta forma de presentacion de los nutrientes (Cytawa et al., 1972).
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Estos datos, asimismo, son comparables con algunos resultados obtenidos por
Martin Jordan en sus trabajos. Este autor afirmaba que, en estudios preliminares,
cuando los animales no eran habituados a las administraciones intragastricas de las
dietas antes de ser sometidos a los experimentos, la tasa de respuesta en tareas
instrumentales para obtener alimento intragastrico era muy baja en relacion a la
observada cuando dichos animales si pasaban por esa experiencia. Este descenso en
la tasa de respuesta fue interpretado por el propio autor en términos de malestar
producido por las mencionadas administraciones (Jordan, 1951).

La idea de que pueden ocurrir cambios en la reaccion del tubo digestivo a
dietas con las que se tiene experiencia previa es apoyada por estudios recientes
realizados por Covasa y Ritter. Estos autores han demostrado que la sensibilidad de
la mucosa intestinal a la administracion intragastrica de grasas se reduce en sujetos
que previamente han sido mantenidos con dietas ricas en este macronutriente, en
comparacion a los que han sido alimentados con dietas variadas bajas en este
componente (Covasa & Ritter, 1999).

Asi pues, los datos de estos estudios, en conjunto, sugieren que el
reconocimiento de la administracidn intragastrica como recompensante en el trabajo
de Holman puede depender de factores a largo plazo resultado de las
administraciones. De hecho, el propio Holman afirmaba que en sus estudios las
preferencias condicionadas producidas por los alimentos intragastricos no siempre
eran faciles de conseguir y que, a menudo, se extinguian con facilidad (Holman,
1968).

Por otro lado, estos trabajos permiten establecer una importante disociacion,
de interés para nuestros estudios. Es decir, los nutrientes administrados
intragéastricamente poseen, por un lado, efectos aversivos a corto plazo consecuentes
de su llegada al estbmago en circunstancias inadecuadas (por obviar la fase cefalica
de la digestion). Por otro lado, dichos alimentos pueden llegar a poseer efectos
recompensantes a largo plazo, consecuentes de su valor energético o nutritivo que

potencialmente contribuye a restablecer un desequilibrio homeostatico. A todo ello
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debe unirse la facilitacion que puede producirse en la digestion de los alimentos
cuando la privacion es muy duradera de modo que se incrementan las secreciones
digestivas, y por lo tanto, la adecuacién de los alimentos a la fisiologia del sistema

digestivo; una compensacion inadvertida a la ausencia de la fase cefélica.

El establecimiento de preferencias gustativas condicionadas a la
administracion intragastrica de alimentos naturales ha sido logrado, no obstante, méas
recientemente y fundamentalmente por Anthony Sclafani y su grupo (Sclafani &
Nissenbaum, 1988; Lucas & Sclafani, 1989, 1996b, 1999a,b; Drucker et al., 1993;
Sclafani et al., 1993, 1996, 1999; Ackroff & Sclafani, 1994; Pérez et al, 1996, 1998,
1999; Sclafani & Lucas, 1996; Warwick & Weingarten, 1996; Azzara & Sclafani,
1998; Lucas et al., 1998a,b).

En los estudios de este autor el paradigma de condicionamiento utilizado,
generalmente, es similar al usado por Holman y Puerto (Holman, 1968; Puerto et al.,
19764, b) pero con varias modificaciones importantes. Especificamente, la ingesta de
un estimulo gustativo (que los autores denominan Estimulo Condicionado Positivo)
es asociada a la administracion intragastrica de un alimento (glucosa, fructosa,
policosa o grasas) mientras que la ingestiébn de un estimulo gustativo diferente
(denominado Estimulo Condicionado Negativo) se asocia a la administracion
intragastrica de agua. Esta asociacion estimulo gustativo-estimulo visceral se realiza
de forma que, por cada ml de estimulo gustativo que ingiere oralmente el animal
recibe intragastricamente 1-2 ml de agua o alimento liquido segun proceda. Cada uno
de estos estimulos se presenta en dias alternativos durante bloques de cuatro o seis
dias denominados dias de entrenamiento, en los que el animal recibe asociaciones
estimulo gustativo-administracion intragastrica de nutrientes los dias impares y
estimulo gustativo-administracion de agua los dias pares. Después del entrenamiento
los sujetos pasan por un periodo de dos dias (dias test) en los que ambos estimulos
gustativos se presentan simultdneamente, de forma que los animales deben elegir
entre ellos y durante los cuales cada uno sigue emparejado con su respectiva

administracion intragastrica (Sclafani & Nissembaum, 1988; Sclafani et al., 1993,
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1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a; Pérez et
al., 1998).

Las asociaciones estimulo gustativo-administracion intragastrica se llevan a
cabo, generalmente, durante 20-23 horas al dia (Sclafani & Nissembaum, 1988;
Sclafani et al., 1993, 1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas
et al., 1998a; Pérez et al., 1998) y en todo este periodo de tiempo el animal suele
disponer de comida sélida ad libitum (Sclafani & Nissembaum, 1988; Sclafani et al.,
1993, 1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a).
Cada ciclo de seis u ocho dias suele repetirse durante varias veces (2, 3, 4 y, en
algunos estudios 5) con lo que el animal puede estar sometido a las asociaciones,
aproximadamente, durante un mes y en algunas ocasiones mas (Sclafani &
Nissembaum, 1988; Sclafani et al., 1993, 1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara &
Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a).

En general, los resultados que los autores obtienen en esos estudios son los
siguientes. En el primer ciclo los animales suelen mostrar preferencia por el estimulo
condicionado negativo (el asociado a la administracion intragastrica de agua) durante
el periodo de entrenamiento (Lucas & Sclafani, 1989, 1996, 1999b; Sclafani et al.,
1993; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a; Sclafani et al., 1999) mientras
que durante el test la preferencia por ambos estimulos gustativos (positivo y
negativo) es semejante cuando no superior la del estimulo asociado a la
administracion intragastrica de agua (Lucas & Sclafani, 1989, 1996b; Sclafani et al.,
1993; Sclafani et al., 1999). Sin embargo, a medida que las asociaciones estimulo
gustativo-estimulo visceral se repiten (ciclos 2, 3, 4 o 5) la preferencia sobre el
estimulo positivo va incrementandose hasta que se sitia muy por encima del
estimulo condicionado negativo (Lucas & Sclafani, 1989, 1996b; Sclafani et al.,
1993; Ackroff & Sclafani, 1994; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a).

A nuestro entender, en estos trabajos se introducen diversas variables que

pueden explicar los resultados. En primer lugar, generalmente, los alimentos

utilizados son alimentos muy diluidos (grasas al 7-14,5 %, maltodextrina, glucosa,
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maltosa y fructosa al 16 %, policosa al 0,5-32 %) que son diluidos ain mas con el
liquido ingerido por via oral (Sclafani & Nissembaum, 1988; Sclafani et al., 1993,
Ackroff & Sclafani, 1994; Lucas & Sclafani, 1996b, 1999a; Pérez et al., 1996, 1998,
1999; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998b). Esto significa que el contenido
calérico que pueda recibir el animal en cada episodio de ingestion de estimulo
gustativo es, al menos en algunos casos, infimo y, por tanto, la necesidad de
secreciones gastrointestinales para su digestion es mucho menor. De acuerdo con
esta idea se ha demostrado que la preferencia por estimulos gustativos asociados con
la administracion intragastrica de carbohidratos se observa sélo cuando la
concentracion de estos Ultimos es muy baja pero no cuando dicha concentracion se

incrementa (Ramirez, 1997a).

En estos estudios, ademas, la digestion de los nutrientes es favorecida por el
uso frecuente de productos parcialmente hidrolizados como la policosa (Sclafani &
Nissembaum, 1988; Sclafani et al., 1996; Sclafani & Lucas, 1996) o alimentos en
emulsion (grasas), es decir, alimentos que han sido previamente fraccionados (Lucas
& Sclafani, 1989).

En segundo lugar, y sobre todo, el estimulo gustativo ofrecido a los sujetos
experimentales es invariablemente endulzado con sacarina (que suelen ingerir
también durante el preentrenamiento) para hacerlo més apetitivo (Lucas & Sclafani,
1989, 1996; 1999a,b; Ackroff & Sclafani, 1994; Pérez et al., 1996; Sclafani et al.,
1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a,b; Pérez
et al., 1999). Existen datos que demuestran que la sacarina, aunque no tiene valor
energético, es una sustancia que desencadena algunas respuestas de la fase cefalica
(Berthoud et al., 1980; Louis-Sylvestre, 1983; Woods & Berstein, 1980; Woods,
1991). Por tanto, al utilizarla como estimulo gustativo se estan determinando

inadvertidadmente los resultados.
Esta capacidad de la sacarina para provocar la fase cefélica, por otro lado,

podria explicar porqué administraciones intragastricas de nutrientes que son eficaces

para establecer preferencias gustativas condicionadas o para incrementar la ingesta
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de fluidos cuando se usa esta sustancia como estimulo gustativo no sean eficaces
cuando el producto utilizado es agua saboreada (Ackroff & Sclafani, 1994; Ramirez,
1994, 1997b).

Maés aun, otro factor que podria justificar los resultados de los estudios de
Sclafani es que los sujetos disponen de alimento sélido durante todo el experimento
(Sclafani & Nissembaum, 1988; Sclafani et al., 1993, 1996; Azzara & Sclafani,
1998; Lucas et al., 1998a); circunstancia que muy probablemente oscurece los datos
obtenidos. Por un lado, el animal con toda seguridad no tiene el estdmago vacio
cuando recibe la administracion intragastrica de nutrientes. De hecho estudios
previos han demostrado que la mayor parte del liquido que ingieren los animales en
situaciones de ingesta libre ocurre durante la ingestion de alimento (Kissileff, 1969).
Esto quiere decir que los posibles efectos aversivos de los nutrientes intragastricos

son notablemente atenuados por la presencia de alimento en la cavidad géastrica.

Por otro lado, los alimentos sélidos tomados por via oral desencadenan la fase
cefalica, lo que significa que el estbmago cuenta con las secreciones necesarias para
la recepcién de los nutrientes, tanto los que han pasado por la cavidad orofaringea
como los que llegan por via enteral. Por tanto, el efecto aversivo de la administracién
intragéstrica de nutrientes, si es que llega a producirse en estas condiciones
experimentales, es enmascarado por la presencia de otros alimentos en el estdmago y
por el propio desencadenamiento de la fase cefélica. Asi, es razonable que la
administracion de nutrientes sea percibida por el sujeto como recompensante dadas
sus caracteristicas nutritivas. Puesto que en estas circunstancias la fase cefalica es

provocada por el alimento sdlido, la aversion no tiene porque aparecer.

En cuarto y ultimo lugar, a diferencia de nuestros estudios y de los realizados
por Puerto y asociados, la asociacion estimulo gustativo-estimulo visceral se lleva a
cabo durante multiples ensayos al dia (Sclafani & Nissembaum, 1988; Sclafani et al.,
1993, 1996; Sclafani & Lucas, 1996; Azzara & Sclafani, 1998; Lucas et al., 1998a) y
durante intervalos de tiempo muy prolongados, a veces, hasta de dos meses (Lucas &

Sclafani, 1989). Este hecho facilita, por un lado, que el estbmago pueda habituarse a
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la situacion experimental y, por otro, que el animal puede aprender los efectos
positivos a largo plazo (efectos nutritivos) de los alimentos administrados
intragéstricamente. De hecho, en los trabajos de estos autores los efectos
recompensantes, por lo general, no se detectan nunca en los primeros ciclos de
emparejamientos; siempre ocurren a largo plazo y tras multiples asociaciones de
ambos estimulos. En los primeros ciclos, incluso en estas condiciones
experimentales, la tendencia es obtener rechazos a los estimulos gustativos asociados
a los nutrientes intragastricos (Lucas & Sclafani, 1989; Sclafani et al., 1993, 1999),
hecho que apoya considerablemente nuestros datos y nuestra interpretacion de los

mMismos.

Un estudio realizado por Lucas y Sclafani es especialmente ilustrativo de lo
expuesto (Lucas & Sclafani, 1989). El primer experimento de este trabajo trata de
poner a prueba el valor reforzante de la administracion intragastrica de grasas en una
situacion de condicionamiento a corto plazo idéntica a la utilizada por Holman, con
la excepcion de que el entrenamiento es repetido durante tres ciclos. A pesar de
utilizar sacarina como estimulo gustativo (cuyos efectos sobre la fase cefélica han
sido demostrados por varios autores) y de utilizar alimentos en emulsion y muy
diluidos (grasas al 7 %), los animales muestran un rechazo al estimulo positivo (el
asociado con los nutrientes) durante los dias 1 y 3 del primer ciclo y no muestran
preferencia por el mismo durante el test (dias 5y 6). S6lo cuando este tratamiento se
ha repetido tres veces (y los animales cuentan con sobrada informacion sobre los
efectos positivos-nutritivos a largo plazo de la administracién intragastrica) los
sujetos muestran una cierta preferencia, significativa por dicho estimulo positivo. Es
decir, en conjunto, estos datos estan méas en consonancia con efectos aversivos de 10s
nutrientes (como ha demostrado Puerto y asociados y como se ha demostrado en el

presente trabajo) que con efectos positivos.

Mas aun, cuando estos autores llevan a cabo estos condicionamientos en un
paradigma que denominan a largo plazo (es decir multiples asociaciones E gustativo-
E visceral a lo largo de todo el dia) utilizando como estimulo gustativo agua (que no

sacarina) no logra establecer preferencias por el estimulo positivo como ocurre en los
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otros estudios a pesar de las multiples asociaciones y a pesar de que el animal cuenta
con alimento solido durante todo el tiempo (alimento que, por un lado, esta
desencadenando la fase cefalica y, por otro, puede sesgar los datos dado que el
estbmago no estd vacio cuando el animal ingiere y recibe la administracion
intragastrica). Solo cuando en este paradigma, y utilizando los mismos animales (lo
que significa que los sujetos pasan por aproximadamente dos meses de asociaciones),
introduce la sacarina como estimulo gustativo logra establecer las preferencias por el

estimulo positivo.

En conclusion, puede afirmarse que el procedimiento utilizado por Sclafani y
su grupo no es comparable con el utilizado en el presente trabajo. En este ultimo, la
fase cefélica de la digestion es suprimida radicalmente y, por tanto, sus repercusiones
se pueden valorar con precision. En cambio, en los estudios de Sclafani y asociados
las secreciones cefalicas estan presentes inadvertidamente; una manipulacion que
cuestiona la interpretaciéon de sus datos que habrian quedado contaminados por el

procedimiento experimental utilizado.

Analogas observaciones a las sefialadas para los estudios de Sclafani pueden
aplicarse a otros trabajos en los que, administrando alimentos naturales en diferentes
cavidades del tracto gastrointestinal se evitan las aversiones condicionadas (Liebling
et al.,, 1975; Tordoff & Friedman, 1986; Ramirez, 1997b). En primer lugar,
generalmente los animales disponen de alimento sélido durante todo el dia, incluido
el periodo que dura el test (Liebling et al., 1975; Tordoff & Friedman, 1986;
Ramirez, 1994). Este hecho conlleva con toda seguridad la presencia de alimento en
el estbmago, lo que habria inducido la fase cefalica y seguramente atenuado los
posibles efectos producidos por los nutrientes. En segundo lugar, estos estudios casi
sin excepcion utilizan sacarina como estimulo gustativo ofrecido en el
condicionamiento (Liebling et al., 1975; Ramirez, 1994; 1997b). Dado que esta
sustancia desencadena la fase cefalica no es de extrafiar que los efectos aversivos no
aparezcan. Es decir, el utilizar este estimulo gustativo esta sesgando
inadvertidamente los resultados. Por otro lado, los nutrientes utilizados en las

administraciones intragastricas suelen estar muy diluidos (carbohidratos al 6 % o
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grasas al 2,7 %), por tanto, las posibles repercusiones negativas se atentian de manera
significativa (Ramirez, 1997b). Por Gltimo, en algunos de estos estudios se comparan
los efectos producidos por la administracion de nutrientes con los provocados por
poderosos productos aversivos como es el caso del Cloruro de Litio (Liebling et al.,
1975). Con toda seguridad, por muy marcado que sea el efecto aversivo inducido por
productos alimenticios, nunca puede ser equiparable al producido por tan potente

toxico.

A nuestro entender la aversion inducida por los alimentos naturales
administrados intragastricamente s6lo puede ser eliminada si los productos
administrados cuentan con las secreciones propias de la fase cefalica como es el caso
de nutrientes predigeridos. Esta interpretacion es apoyada tanto por los estudios
realizados por Puerto y asociados (Puerto et al., 1976a,b; Puerto, 1977) como por los
datos presentados en este trabajo (experimentos 2, 8, 9, 10 y 11). Dado que estos
alimentos se obtienen de extracciones en sujetos que los han ingerido oralmente,
aungue posteriormente sean administrados intragastricamente poseen ya las
secreciones propias de esta fase y, por tanto, dado que son nutrientes adecuados a la
fisiologia del tubo digestivo, la aversion no se produce. En este caso el efecto puede

ser tan reforzante como si dichos alimentos hubieran sido ingeridos oralmente.

En la bibliografia cientifica existe un estudio en el que utilizando alimentos
supuestamente "predigeridos” no se logran establecer preferencias por estimulos
gustativos asociados con la infusion intragastrica de los mismos (Lucas & Sclafani,
1989). En este trabajo el alimento administrado intragastricamente se obtiene de ratas
donantes que lo ingieren en una situacion de alimentacion ficticia. Es decir, estos
animales toman el alimento por via oral que inmediatamente sale del estomago al
exterior para ser recogido en un recipiente. En estas circunstancias, sin embargo, el
alimento no esta realmente predigerido dado que no tiene oportunidad de mezclarse
eficazmente con las secreciones gastricas resultantes de la estimulacion orofaringea
y, por tanto, le falta uno de los componentes mas importantes de la fase cefalica en el
inicio de la digestion de los nutrientes. A nuestro entender, para que un alimento

pueda considerarse como predigerido debe previamente mezclarse con el conjunto de
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secreciones digestivas provocadas por la fase cefalica; lo que, necesariamente,
requiere que pueda permanecer en el estbmago durante un periodo de tiempo

determinado.

En estas circunstancias, sin embargo, podria argumentarse que a esta
"predigestion”, y por tanto, a los efectos recompensantes de la misma, contribuiria
mas la fase gastrica de las secreciones gastricas que la propia fase cefalica. Esta
interpretacion, no obstante, es poco probable por varias razones.

Por un lado, como se ha mencionado previamente, Pavlov demostrd que las
secreciones gastricas consecuentes a la presencia de alimentos en el estdbmago,
cuando ocurren, son secreciones muy débiles, escasas y, mas importante ain, muy
retardadas. Dichas secreciones, incluso con el alimento mas efectivo (la carne), no
empiezan a aparecer hasta 20 o 40 minutos después y no son consistentes hasta
aproximadamente la segunda hora. Por tanto, es poco probable que el efecto
recompensante se deba a estas secreciones dado que no estan presentes adn.

Asimismo, esta afirmacion no se puede mantener a la luz de los datos
presentados por la Dra. Filomena Molina en su tesis doctoral (1978, resultados no
publicados). Esta autora demostré que sustancias que han sufrido las modificaciones
fisioldgicas y enzimaticas de la fase gastrica, pero no las de la fase cefalica (el
alimento se administra directamente en el estomago de los animales donantes y tras 2
horas de permanencia se vuelve a extraer para ser administrado a los animales
experimentales en una tarea de discriminacion gustativa concurrente), provocan una
preferencia similar a la preferencia por suero fisioldgico. Esto significa que la fase
gastrica no posee el potencial suficiente para producir refuerzo de tipo intragastrico
en una tarea de seleccion o discriminacion gustativa (Molina, 1978; Molina &
Puerto, 1986).

En el estudio presentado por Lucas y Sclafani, por otro lado, el alimento

"predigerido” no se administra a los animales experimentales inmediatamente

después de su extraccién. Por el contrario, este alimento permanece almacenado
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durante todo el dia y se va administrando a los animales cada vez que éstos ingieren
el estimulo gustativo. Esto significa que dicho alimento, después de permanecer
varias horas fuera del estbmago, puede haber sufrido cierto grado de descomposicion
y su administracion intragastrica, por tanto, mas que efectos recompensantes podria
tener consecuencias aversivas (que, por otro lado, podrian responder de los efectos

negativos en la prueba de preferencia gustativa).

En definitiva, los alimentos considerados como "predigeridos” en este estudio
no son tales dado que, aunque tienen oportunidad de mezclarse con las secreciones
salivales, también importantes en la digestion de los alimentos (Carey et al., 1983,
Gonzélez, 1994; Leeson y colbs., 1992; Ross y colbs., 1992; Geneser, 1993;
Gilbertson, 1998b; Mattes, 2000), no sufren las transformaciones consecuentes a las
secreciones enzimaticas y neuroendocrinas producidas a nivel gastrico por la
estimulacion orofaringea. Esto significa que las caracteristicas de esos alimentos
estdn mas proximas a las de alimentos naturales que a las propias de sustancias
predigeridas. Por tanto, los datos derivados de este estudio no son datos comparables
a los obtenidos en el presente trabajo, lo que, por otro lado, significa que no
necesariamente suponen una contradiccion de los nuestros. Simplemente, en estos

estudios se estan llevando a cabo manipulaciones diferentes.

Por otro lado, es importante sefialar que el hecho de que los alimentos
predigeridos inviertan el efecto de los alimentos naturales administrados
intragéstricamente, apoya la interpretacion de que la aversién inducida en este ultimo
caso es debida a la ausencia de la fase cefalica, lo Unico que diferencia a ambos tipos

de nutrientes.

En conclusién, los estudios revisados si no confusos si permiten
explicaciones alternativas dentro del contexto de las corrientes actuales sobre la
fisiologia del sistema gastrointestinal, muchas de los cuales se remiten a la obra
clasica de Pavlov (1910). Los datos presentados sugieren que los efectos aversivos de
los nutrientes pueden ser abolidos si las sustancias alimenticias a ser administradas

enteralmente son previamente digeridas, es decir, son sometidas a los procesos
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enzimaticos y fisiologicos de la fase cefalica, y con ello, transformados en alimentos

adecuados a la fisiologia del tubo digestivo.

Generalmente, se acepta que la informacion relacionada con los nutrientes y
otros productos presentes en el tracto gastrointestinal, aversiva o reforzante, es
conducida al SNC a través de dos vias; una via humoral que interviene a medida que
estos productos son absorbidos, y una via neural que actla tan pronto como las
sustancias estan presentes en el conducto digestivo (Novin, 1983; Mei, 1983, 1985,
1992; Johnson & Loewy, 1990; Grundy, 1992; Raybould, 1992; Sternini, 1992;
Cervero, 1994; Sengupta & Gebhart, 1994; Heimer, 1995; Lémann et al., 1995;
Willing & Berthoud, 1997; Hoélzer, 1998; Martin, 1998; Sakai & Yamamoto, 1999).
Estudios realizados en relacion con la nutricion o el aprendizaje aversivo gustativo
han demostrado que la via neural es fundamentalmente de naturaleza vagal mientras
que las aferencias simpaticas tienen poca relevancia en el control de la ingesta y los
procesos nutritivos (Novin, 1983; Andrews & Lawes, 1992; Raybould, 1992; Ritter
R. C. et al., 1992; Ritter, S. et al., 1992; Adachi et al., 1995; Rogers et al., 1995;
Zhang X. et al., 1998; Sakai & Yamamoto, 1999).

Con respecto al aprendizaje interoceptivo trabajos llevados a cabo en nuestro
laboratorio han permitido disociar dos modalidades de aprendizaje sustentadas por
dos sustratos neurobiologicos diferentes (Agliero & Puerto, 1986; Arnedo & Puerto,
1986; Gallo & Puerto, 1986; Gallo et al., 1988, 1991; Arnedo et al., 1990, 1991,
1993; Aguero et al., 1993a, 1996, 1997; Cubero, 1995; Mediavilla, 1995; Mediavilla
et al., 1998, 1999). Asi, se ha descrito una modalidad denominada concurrente, cuya
caracteristica distintiva es que los dos estimulos gustativos se presentan al mismo
tiempo, y una modalidad secuencial en la que dichos estimulos se presentan en dias

alternativos.

En el paradigma concurrente la ingestion de uno de los estimulos gustativos
se asocia siempre con la administracion simultanea del producto visceral objeto de
estudio mientras que la consumicién del alternativo es asociada con un producto

inocuo como puede ser el suero fisioldgico o el agua. En esta situacion de
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aprendizaje la estimulacion visceral debe ser inmediatamente detectada y procesada
porque, de lo contrario, el sujeto no podria discriminar cuédl de los estimulos
gustativos ingeridos le produce el malestar (Arnedo & Puerto, 1986; Gallo & Puerto,
1986; Arnedo et al., 1990, 1993; Aglero et al., 1993a). Esto significa que, en este
paradigma, la transmision de informacion visceral debe necesariamente estar
mediada por una via rapida, con toda probabilidad de naturaleza neural. Si la Unica
via disponible fuera la humoral para cuando el sujeto conociera las consecuencias
(postabsortivas) de la ingestion de los estimulos no podria saber a cual de los dos que

ingirio deberia hacerlas corresponder.

En la otra modalidad de aprendizaje, por el contrario, dado que cada uno de
los estimulos gustativos con sus respectivas administraciones intragastricas se
presenta en dias alternativos, el sujeto dispone de muchas horas para conocer las
consecuencias de la ingestion de cada uno de ellos. A tal efecto, puede utilizar tanto
informacion neural, transmitida probablemente mientras los productos estén
presentes en las visceras abdominales, como informacion humoral consecuente de la
absorcion y paso a la circulacion sistémica de dichos productos (Gallo & Puerto,
1986; Arnedo et al., 1990, 1993; Aguero et al., 1993a).

Estudios realizados fundamentalmente por Arnedo, Puerto y asociados han
permitido demostrar que la transmision de informacion en el paradigma concurrente
se realiza a través de las aferencias vagales (Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo, 1987,
Arnedo et al., 1990, 1991, 1993). Consecuentemente, estos autores han puesto de
manifiesto que tanto la vagotomia como la axotomia del componente aferente vagal
interrumpen el aprendizaje en esta modalidad. Por el contrario, la integridad de este
sistema neural no es en absoluto indispensable en el aprendizaje gustativo secuencial
en cuyo caso los animales lesionados pueden establecerlo sin dificultad (Arnedo et
al., 1990, 1991, 1993).

Los trabajos presentados en esta serie experimental confirman y extienden la

existencia de esta disociacion neurobioldgica (experimentos 6, 7, 8 y 9). Asi, se ha

podido comprobar que tanto cuando se utiliza estimulacion visceral reforzante
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(inducida mediante la administracion intragastrica de nutrientes predigeridos), como
cuando la estimulacion es de naturaleza aversiva (alimentos naturales también
administrados intragéstricamente), la integridad de las aferencias vagales es
imprescindible en el paradigma de aprendizaje concurrente pero no en el paradigma
secuencial. Consecuentemente, la destruccion de aferencias vagales sensibles a la

capsaicina deteriora el aprendizaje en el primer caso pero no en el segundo.

A diferencia de otros estudios en los que la capsaicina se administra
sistemicamente (Hdlzer, 1991), en nuestros trabajos la capsaicinizacion se ha llevado
a cabo mediante la aplicacién perineural del tdxico (experimentos 3-9). Este
procedimiento tiene la ventaja de incidir selectivamente sobre las aferencias
sensibles a la capsaicina contenidas en el vago (Jancsé et al., 1987a,b; Raybould &
Taché, 1989; Maggi, 1990; Thiefin et al., 1990; Yoneda & Raybould, 1990; Holzer,
1991), y, por tanto, ostenta una mucho mayor especificidad que los tratamientos

previamente mencionados.

Los estudios presentados en el capitulo 2, ademas, nos han proporcionado lo
que consideramos puede constituir un indice comportamental sobre la actuacién
efectiva del tratamiento. Asi, puesto que se ha demostrado que la aplicacion
perivagal del farmaco induce un incremento en la ingesta en el dia inmediatamente
posterior a la cirugia, esta medida podria constituir una prueba conductual para

verificar la capsaicinizacion.

Los trabajos presentados en esta tesis doctoral, por otro lado, concretan adn
mas la informacion sobre la naturaleza de las aferencias vagales implicadas en el
aprendizaje gustativo concurrente, al menos, cuando se utilizan alimentos
administrados intragastricamente como estimulos viscerales. Dado que son
aferencias sensibles a la capsaicina, necesariamente se trata de fibras C amielinicas o
fibras Ad débilmente mielinizadas (Holzer, 1991, 1998; Ritter & Dinh, 1992;
Szallasi et al., 1995; Szallasi & Blumberg, 1996; Fusco & Giacovazzo, 1997,

Sasamura & Kuraishi, 1999; Blackshaw et al., 2000), por otro lado, las mas
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abundantes en el nervio vago (Mei et al., 1980; Pretch & Powley, 1990a,b; Sengupta
& Gebhart, 1994; Blackshaw et al., 2000).

Hasta donde sabemos la modalidad de aprendizaje concurrente ha sido
utilizada exclusivamente en nuestro laboratorio y, por tanto, los resultados obtenidos
en esta serie experimental sélo pueden compararse con estudios realizados en este
ambito. Existe, no obstante, un trabajo supuestamente concurrente aunque un analisis
minucioso pone de manifiesto que no presenta las caracteristicas propias de este
paradigma. En el citado trabajo, realizado por Drucker y asociados (1993), los
estimulos gustativos se presentan simultineamente en dos botellas durante 23 horas
al dia permitiéndosele al animal ingerir libremente de cualquiera de ellos. Como en
nuestros estudios, la ingestion de uno de los estimulos gusto/olfatorios esta asociada
siempre con la administracion intragastrica de nutrientes (policosa, al 32 %) mientras
que la ingestién del alternativo se aparea con la infusion intragastrica simultanea de

agua.

En este estudio, sin embargo, aunque los estimulos gustativos se presentan
simultdneamente no se puede descartar que la ingesta, y el aprendizaje, ocurra, en
realidad, de manera secuencial dado que los animales disponen de estos estimulos
practicamente todo el dia. De hecho los propios autores, cuando analizan
individualmente el patrén de ingesta de los sujetos durante los dos primeros dias del
experimento, encuentran que las ratas tienden a separar los episodios de ingesta de
los estimulos gustativos temporalmente. Asi, los animales tienden a beber s6lo una
solucion cada vez y cuando lo hacen de las dos la cantidad ingerida de la segunda es
muy pequefia. En esta situacion, ademas, los sujetos suelen consumir un sabor cada
dia y alternan con el opuesto el dia siguiente. Por tanto, en este estudio, aunque
supuestamente concurrente, el aprendizaje, en realidad, se lleva a cabo de manera

secuencial con toda probabilidad.
En nuestro trabajo, por el contrario, durante el preentrenamiento se adiestra a

los animales a ingerir cantidades de agua similares de ambas buretas y si el sujeto

manifiesta una tendencia a beber de s6lo una de ellas, mostrando preferencia por una
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posicion determinada, es retirada momentaneamente y obligado a ingerir de la
contraria. Asi, al final del mencionado periodo (el dia 3 o 4, segun el caso) los
animales suelen ingerir cantidades de agua similares de ambas posiciones. Esta
tendencia se mantiene, asimismo, en las primeras sesiones de entrenamiento en las
cuales la ingesta de los dos estimulos gustativos presentados, generalmente, es
similar. No obstante, a medida que el aprendizaje se va estableciendo los animales
comienzan a manifestar preferencia por un sabor determinado y es el momento en

que la ingestion de los estimulos gustativos empieza a diferir.

La tendencia a alternar la ingesta entre estimulos nuevos que se presentan
simultadneamente en cortos periodos de tiempo ha sido observada también por otros
autores. Asi, en un estudio piloto realizado por Elizalde y Sclafani (datos no
publicados) para comparar la preferencia por estimulos gustativos en animales sin
experiencia (“naive”) también se observa ese comportamiento: la mayoria de los
sujetos consumen cantidades casi equivalentes de ambos sabores cada dia (citado por
Drucker et al., 1993).

Parece pues, que la inclinacion a ingerir s6lo uno de los estimulos gustativos
presentados ocurre en aquellas situaciones en las que los animales disponen de ellos
durante largos periodos de tiempo. Esta idea es apoyada por estudios realizados por
Paul Rozin en los que, a sujetos con deficiencias vitaminicas, se les presenta
diariamente y de manera simultanea varios alimentos. En esta situacion los animales

también tienden a elegir un alimento diferente cada dia (Rozin, 1969).

Evidencia adicional de que en nuestro trabajo la ingesta y el aprendizaje en
los sujetos neurologicamente intactos se realiza de manera concurrente es que la
lesion de las fibras vagales bloquea el aprendizaje en los sujetos experimentales. Si el
aprendizaje en el paradigma concurrente fuera, en realidad, secuencial no deberia
interrumpirse dado que en el experimento secuencial estos ultimos sujetos si

aprenden aungue estén lesionados.
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Otros datos, no obstante, que nos llevan a pensar que el aprendizaje en la
modalidad concurrente en los experimentos aqui presentados no se realiza de manera
secuencial procede de trabajos realizados recientemente en nuestro laboratorio en
relacion con el aprendizaje aversivo gustativo (Mediavilla, 1995). En estos estudios
cuando, unas horas despues de realizar la Gltima sesion experimental, se lleva a cabo
una prueba de inversién (se invierte la posicién en que han sido presentados los
estimulos gustativos: la bureta que habia sido presentada a la derecha se presenta a la
izquierda y viceversa), los animales realizan correctamente la tarea (rechazan el
estimulo gustativo asociado al tdxico y tienden a ingerir el estimulo gustativo
asociado al suero fisiologico) en los paradigmas secuenciales pero no en los
paradigmas concurrentes. Este hecho excluye la posibilidad de que en las ultimas
sesiones del paradigma concurrente, cuando la mayoria de los animales consumen
liquido de solo una bureta, el aprendizaje se esté realizando de manera secuencial. Si
este fuera el caso, los sujetos, como los del paradigma secuencial, deberian haber

realizado correctamente la prueba de inversién cosa que no sucede.

En definitiva los estudios presentados en el capitulo 3 de esta serie
experimental ponen de manifiesto que la integridad de las aferencias vagales es
necesaria para establecer el aprendizaje en el paradigma concurrente tanto cuando la
informacion visceral es de naturaleza reforzante (alimentos predigeridos
administrados intragastricamente) como cuando esta informacion es de caracter
aversivo (alimentos naturales también administrados de manera intragastrica). Por
tanto, estos datos, junto con los presentados previamente por otros autores en
relacion con el aprendizaje aversivo gustativo (Arnedo & Puerto, 1986; Arnedo,
1987; Arnedo et al., 1990, 1991, 1993), confirman que este nervio constituye la via

de transmision para la informacion visceral en el mencionado paradigma.

Numerosos estudios han demostrado que el nervio vago proyecta a varios
subndcleos del NTS intermedio-caudal situados en la proximidad del area postrema
(Shapiro & Miselis, 1985b; Jean, 1991; Barraco et al., 1992; Olson et al., 1993;
Fraser et al., 1995; Willing & Berthoud, 1997; Phifer & Berthoud, 1998; Zhang X. et

al., 1998, 2000) y que, desde aqui, la informacidn visceral, a su vez, es remitida a
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subnucleos del complejo parabraquial (Saper & Loewy, 1980; Fulwiler & Saper,
1984; Kobashi & Adachi, 1986; Herbert et al., 1990; Loewy, 1990; Bernard et al.,
1993; Granata, 1993; Jia et al., 1994; Suemori et al., 1994; Herbert & Fligge, 1995;
Buritova et al., 1998).

Esta estructura, y especialmente su division lateral (PBL), ha sido
ampliamente implicada en procesos relacionados con la nutricion. Asi por ejemplo,
varios trabajos han vinculado al PBL en el metabolismo de la glucosa (Ino et al.,
1987; Fujiwara et al., 1988; Ritter, S. et al., 1992; Calingasan & Ritter, 1993; Ritter,
1994; Ritter et al., 1994; Grill et al., 1995) y los &acidos grasos (Calingasan & Ritter,
1993; Ritter, 1994, Ritter et al., 1994; Grill et al., 1995; Horn & Friedman, 1998a,b;
Scharrer, 1999), en el efecto anoréctico de la dexfenfluramina (Li et al., 1994;
Weltzin et al., 1994; Grill et al., 1995, 1997; Rowland et al., 1996; Kaplan et al.,
1998; Lee et al., 1998; Thompson & Swanson, 1998) y en la estimulacién de la
ingesta inducida por los opiaceos y las benzodiacepinas (Carr, 1996; Higgs & Cooper,
19964a,b,c; Wolinski et al., 1996; Kotz et al., 1997; Yamamoto et al., 1998).

Dentro del parabraquial la informacion procedente de algunos subnucleos del
NTS que reciben informacion visceral a través del vago, se concentra muy
especialmente en el subnucleo parabraquial lateral externo (Fulwiler & Saper, 1984;
Hermann & Rogers, 1985; Kawai et al., 1988; Herbert et al., 1990; Loewy, 1990b;
Yamamoto et al., 1992; Bernard et al., 1993; Herbert & Fligge, 1995; Buritova et al.,
1998; Wang et al.,, 1999). Consecuentemente, cabe suponer que la informacion
visceral vagal puede acceder a este subndcleo a través de un relevo en el NTS. Esta
interpretacion es confirmada tanto por datos que demuestran que las neuronas del
subnucleo responden a la estimulacion del nervio como por estudios de
inmunocitoquimica que ponen de manifiesto la presencia de actividad FLI en el
PBLe ante distintas manipulaciones viscerales (Hermann & Rogers, 1985;
Yamamoto et al., 1992, 1993, 1994; Kobashi et al., 1993; Gieroba & Blessing, 1994;
Sakai & Yamamoto, 1997; Wang et al., 1999). Asi por ejemplo, recientemente, se ha

demostrado que la administracion intraduodenal de nutrientes induce FLI, ademas de
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en los subnucleos dorsomedial y medial del NTS (dos de las principales fuentes de

aferencias al subnucleo del parabraquial) en el PBLe (Wang et al., 1999).

Por otro lado, este subnicleo, como el parabraquial, en general, ha sido
implicado no so6lo en procesos relacionados con la ingesta de alimento (Li et al.,
1994; Calingasan & Ritter, 1993; Ritter, 1994; Ritter et al., 1994; Carr, 1996;
Wolinski et al., 1996; Horn & Friedman, 1998a,b; Veening et al., 1998; Chamberlin
et al., 1999) sino también en aprendizaje gustativo (Mediavilla, 1995; Sakai &

Yamamoto, 1997), ambos, procesos especialmente examinados en nuestros trabajos.

Todos estos datos justificaban, por tanto, la intervencién en el mencionado
subnicleo en la presente tesis doctoral. En consecuencia, los Gltimos experimentos
presentados (10 y 11) nos han permitido demostrar, que, coherentemente con los
datos obtenidos a nivel periférico, la lesion electrolitica del PBLe afecta
especificamente al establecimiento del aprendizaje gustativo de naturaleza
concurrente pero que, por el contrario, no repercute en absoluto en dicho aprendizaje

si la tarea a la que son sometidos los sujetos es de la modalidad secuencial.

Esta imposibilidad de adquirir el aprendizaje en la modalidad concurrente es
consistente con estudios realizados en el &mbito del aprendizaje interoceptivo que
ponen de manifiesto, igualmente, la incapacidad de los sujetos lesionados
electroliticamente en el PBLe para adquirir aversiones condicionadas a estimulos
presentados simultaneamente (Mediavilla, 1995). Por tanto, estos datos, globalmente,
demuestran que a nivel troncoencefalico las estructuras implicadas en el aprendizaje

gustativo concurrente, sea reforzante o aversivo, parecen ser las mismas.

La incapacidad en el aprendizaje manifestada por los sujetos con lesiones en
el PBLe puede no deberse, segln se desprende de diversos estudios (Yamamoto et
al., 1992, 1993, 1994), a un deficit asociativo sino méas bien a una interrupcion en la
transmision de la estimulacion visceral. Cabe pues cuestionarse donde se establece la
asociacion viscerogustativa en esta modalidad de aprendizaje. Estudios

neuroanatémicos e inmunocitoquimicos han demostrado que el PBLe proyecta a
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varias estructuras prosencefalicas (Fulwiler & Saper, 1984; Herbert et al., 1990;
Bernard et al., 1993; Aldén et al., 1994; Jia et al., 1994; Saper, 19953, b; Jasmin et
al., 1997; Bester et al., 1997; Li & Mizumo, 1997) muchas de las cuales reciben
también informacidn gustativa (Norgren & Pfaffmann, 1975; Saper & Loewy, 1980;
Fulwiler & Saper, 1984; Block & Schwartzbaum, 1983; Norgren, 1985, 1990, 1995;
Holstege, 1990; Tork et al., 1990; Bernard et al., 1993; Aldén et al., 1994; Bester et
al., 1997). Entre ellas se encuentran, por ejemplo, el HL caudal, el CeA, el NLET, o
la zona incierta; estructuras, ademas, implicadas en la regulacion de la ingesta o en el
aprendizaje aversivo gustativo (Li et al., 1994; Bernadis & Bellinger, 1996; Bernadis
& Davis, 1996; Caulliez et al., 1996; Horn & Friedman, 1998a,b; Thompson &
Swanson, 1998; Chamberlin et al., 1999; Scharrer, 1999).

Esto significa que todas estas agrupaciones pueden ser candidatas potenciales
para el establecimiento de la asociacién viscerogustativa en la modalidad de
aprendizaje concurrente. En este sentido, es interesante sefialar que, recientemente,
se ha demostrado la participacion de nucleos internos del cerebelo en la modalidad
concurrente del aprendizaje aversivo gustativo. Dado que el PBL (y probablemente
el PBLe) proyecta al cerebelo esta estructura también puede ser candidata como
centro de integracion viscerogustativa, al menos del proceso adquisitivo, aungque no

de su almacenamiento (memoria) (Mediavilla, 1995; Mediavilla et al., 1998).

En resumen se puede afirmar que estos estudios, en su conjunto, ponen de
manifiesto que la integridad del PBLe es necesaria en aquellas situaciones en las que
la tarea de aprendizaje gustativo requiere una deteccion inmediata de los estimulos
viscerales sean estos de naturaleza reforzante o sean de indole aversiva. Esto, por
otro lado, demuestra que a estos niveles del prosencefalo la informacion visceral
reforzante y aversiva parece estar procesada por la misma estructura, al menos, en las

condiciones del aprendizaje gustativo concurrente.
Asimismo, nuestros datos confirman que la disociacion anatémica y funcional

establecida para el aprendizaje interoceptivo se mantiene en el caso en el que en el

aprendizaje gustativo la estimulacion visceral sea inducida mediante la
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administracion intragastrica de nutrientes. Consecuentemente, se ha demostrado que
la integridad de la via vago-(NTS intermedio-caudal)-PBLe es clave en el
aprendizaje gustativo concurrente pero no es necesaria en la modalidad de
aprendizaje secuencial. Si, en este Ultimo caso, como ocurre en el aprendizaje
aversivo gustativo, son relevantes estructuras como el &rea postrema o el
parabraquial lateral cuando se utilizan nutrientes como estimulos viscerales es algo

que queda por esclarecer.

El estudio de los procesos psicobioldgicos y de los mecanismos que subyacen
a los mismos no es solo relevante con objeto de lograr su entendimiento y
explicacion fisioldgica. Estos estudios, ademas, pueden ser dirigidos y orientados a

una posible aplicacion y tratamiento de las alteraciones nutritivas.

A nuestro entender, los resultados obtenidos en nuestros experimentos
podrian ser relevantes en el ambito clinico de la nutricion artificial. Como se ha
mencionado en la introduccidn de este trabajo, el uso de la ruta enteral esta asociada
con una serie de sintomas "secundarios' que se observan muy a menudo
independientemente de la patologia de los sujetos y que han sido catalogados como
reacciones del canal gastrointestinal a la administracion de las dietas. Entre las
complicaciones mas citadas se encuentran, por ejemplo, problemas de disconfort,
flatulencia, sofoco, acidez, distension gastrica, hinchazén y calambres abdominales,
dolor, vomitos, nauseas, diarreas (Heymsfield et al., 1979; Moore et al., 1992; Kandil
et al., 1993; Bowling et al., 1993, 1994; Elia, 1994; Heimburger et al., 1994; Kudsk,
1994; Thomas, 1994; Bowling, 1995; Mobarhan & DeMeo, 1995; Bowling & Silk,
1996; Duggan & Nurko, 1997; Bengmark, 1998; Dive, 1999) e incluso ulceras si el

uso de la alimentacién enteral es muy prolongada (Henderson et al., 1992).

Aunque las razones de todas estas alteraciones no son del todo comprendidas
en la actualidad, es muy probable que gran parte de ellas se deba a la llegada de los
alimentos al canal digestivo de una manera andmala, "afisiologica”. En estas
condiciones de nutricion, como en los estudios de alimentacion intragastrica en

animales, todos los acontecimientos desencadenados por la estimulacion de
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receptores orofaringeos (fase cefalica) estdn ausentes. Esto significa que el canal
gastrointestinal no esta preparado para la recepcion, activacién, transformacion y
absorcién de los nutrientes administrados, algo que puede producir consecuencias
negativas a corto y largo plazo.

En consonancia con esta idea, y en relacion, por ejemplo, con la diarrea
asociada a la nutricion enteral, se ha propuesto que esta alteracion puede estar
asociada a la presencia de microorganismos (contaminacion bacteriana) en las dietas
administradas (Bowling, 1995; Bowling & Silk, 1996; Meguid & Campos, 1996;
Moffitt et al., 1997). En este sentido es importante tener en cuenta que estudios
recientes demuestran que durante la fase cefélica también se liberan algunas
inmunoglobulinas (IgA) desde el estomago. Aunque el significado fisioldgico de esta
liberacion es desconocido, se ha sugerido que pueden contribuir a la proteccion de la
mucosa gastrica e intestinal contra los posibles microorganismos exdgenos ingeridos
con el alimento (Fandriks et al., 1995). Por tanto, al eliminar la fase cefélica la
liberacion de estas inmunoglobulinas se limita y, con ello, se aumentan las
probabilidades de que se manifieste este sintoma negativo (diarrea) en las peculiares

circunstancias de la alimentacion enteral.

Asi pues, los resultados obtenidos en nuestros estudios sugieren que quiza
parte de los inconvenientes de la administracion enteral podrian evitarse si los
alimentos utilizados fueran alimentos predigeridos. Esto implicaria que los productos
alimenticios que componen las dietas deberian ser tratados en este sentido, aunque no
es facil, antes de ser administrados a los sujetos. Esto permitiria que los nutrientes
alcanzaran el sistema gastrointestinal en condiciones parecidas a las naturales y que
la digestion se desarrollara mas adecuadamente. Quiza asi pudieran desaparecer, total
0 parcialmente, muchas de las reacciones del tracto digestivo a las dietas
administradas a algunos pacientes incapacitados para la ingesta autbnoma de

alimentos.

Por otro lado, es importante sefialar que algunos autores han sugerido que el

aprendizaje de aversiones hacia los alimentos pueden contribuir a la pérdida de
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apetito que caracteriza a ciertos pacientes y especialmente a aquellos aquejados de
cancer (Nielsen et al., 1980; Berstein & Borson, 1986; Mattes et al., 1991; Jacobsen
et al., 1993; Mattes, 1994; Berstein, 1985, 1996, 1999; Schwartz et al., 1996). En
estos enfermos, la aversion puede ser resultado, al parecer, tanto del tratamiento
administrado (Mattes et al., 1991; Jacobsen et al., 1993; Berstein, 1996, 1999;
Schwartz et al., 1996; Veyrat-Follet, 1997) como de la propia enfermedad (Berstein
& Borson, 1986; Mattes, 1994; Berstein, 1999).

Asi, existen estudios clinicos que han confirmado que la quimioterapia y/o la
radioterapia provocan en los pacientes un estado de malestar que actia como
estimulacion para el establecimiento de aversiones a los alimentos consumidos antes
del tratamiento (Berstein & Borson, 1986; Berstein, 1996, 1999). Sin embargo, a
veces, la incidencia de tales aversiones es ya bastante alta antes de iniciar estos
procedimientos y, por ello, se ha sugerido que éstas pueden ser fruto también de la
enfermedad en si (Mattes, 1994; Berstein, 1999). Esta segunda hipotesis ha recibido
cierto apoyo experimental procedente de estudios en animales que han hecho posible
establecer fuertes aversiones a los alimentos presentados justo antes de realizar el
implante de un tumor (Berstein & Borson, 1986; Berstein, 1996, 1999). De cualquier
manera, sea cual fuere el caso, la realidad es que el estado nutricional de estos sujetos
suele verse severamente comprometido por estos problemas de rechazo a los

productos alimenticios (Berstein, 1999).

Estudios clinicos controlados han permitido demostrar que las aversiones
aprendidas a los alimentos desarrolladas en pacientes que reciben quimioterapia o
radioterapia se dirigen generalmente a alimentos consumidos justo antes de los
tratamientos (Berstein, 1999) y que, en ello, la nausea inducida por ambos
procedimientos ejerce un papel crucial (Jacobsen et al., 1993; Schwartz et al., 1996;
Berstein, 1999).

Estos hallazgos han conducido a los cientificos que tratan con estos

problemas a investigar métodos para reducir la incidencia de las aversiones a los

alimentos provocadas por estos procedimientos. Asi por ejemplo, algunos trabajos

265



DISCUSION FINAL

sugieren que en algunos pacientes es posible interrumpir las aversiones a los
productos nutritivos tomados normalmente en la dieta si antes del tratamiento se les
presenta un estimulo gustativo intenso no nutritivo. De esa manera, es posible
transferir la aversion a dichas sustancias de forma que los alimentos que los pacientes
suelen tomar, y que constituyen su soporte nutricional, no se ven afectados (Broberg
& Berstein, 1987; Mattes, 1994; Berstein, 1999).

Otra manera de interrumpir este tipo de aversiones, no obstante, seria
interfiriendo con el procesamiento de la informacién visceral negativa o con el
proceso asociativo viscerogustativo. Asi por ejemplo, en animales es posible
bloquear el aprendizaje aversivo producido por la radiacion o por la administracion
de productos quimicos aversivos mediante lesiones en el area postrema u otros
nucleos (Ossenkopp & Giugno, 1985; Bechara et al., 1993, Aguero et al., 1993a,
1993b). Nuestros estudios estan en consonancia con estos trabajos dado que han
logrado interferir con la aversion producida por productos naturales mediante
lesiones de las aferencias vagales o de alguno de sus relevos en el cerebro (PBLe).

Por consiguiente, constituyen una confirmacién y una ampliacion de estos trabajos.

Desde un punto de vista clinico, la utilidad de delimitar los sustratos
neurobioldgicos implicados en el aprendizaje de aversion a los alimentos es que estos
estudios pueden guiar posteriores trabajos orientados, por ejemplo, al descubrimiento
de farmacos que bloqueen el procesamiento de informacion en las estructuras
integrantes de dichos circuitos. De esta forma se interrumpiria también la experiencia

de la aversién y, consecuentemente, se bloquearia la aversion a los alimentos.

En este sentido es importante sefialar que, en relacion con esto, han sido de
crucial utilidad los estudios neurofarmacolégicos que han permitido la elaboracién
de farmacos como el ondansetrom (un antagonista de receptores serotonérgicos 5-
HT3) que interfieren con la nausea y el vomito postoperativo o inducidos por
quimioterapia y radioterapia (Endo et al., 1992; Joslyn, 1994; Roila & Del Favero,
1995; Wilde & Markham, 1996). Como se ha mencionado previamente estos

sintomas son claves en el establecimiento de aversiones a los alimentos tanto en
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animales como en humanos (Pelchat et al., 1983; Jacobsen et al., 1993; Schwartz et
al., 1996; Berstein, 1999; Crystal et al., 1999). Por tanto, estos estudios pueden ser de

gran utilidad en este campo.

En resumen podemos concluir que los datos presentados en esta serie
experimental confirman que la administracion intragastrica de nutrientes naturales es
percibida por los sujetos como un evento de naturaleza aversiva. Por el contrario, la
aplicacion de los mismos alimentos en estado predigerido constituye una experiencia
de caracter reforzante. Tanto la aversion como el reforzamiento inducido por estos
tratamientos son conducidos al cerebro a través del nervio vago y procesados por
estructuras a las que esta informacién proyecta. Esto es asi, siempre y cuando, la
tarea que se le imponga al sujeto exija una deteccion rapida de los estimulos
viscerales como es el caso de los paradigmas de aprendizaje gustativo concurrente.
En cambio esta via neural no es relevante cuando se permite una deteccion

demorada de dichos estimulos.
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1.- Los alimentos naturales administrados por via enteral reducen la ingesta posterior

de nutrientes en mayor grado que los mismos alimentos en estado predigerido.

2.- Esta mayor reduccion no parece deberse a un mayor efecto nutritivo de los
primeros dado que el peso corporal de ambos grupos de animales permanece

equivalente a lo largo de los dias.

3.- Por otra parte, los animales que reciben alimentos naturales intragastricamente
desarrollan un potente rechazo a estimulos gustativos presentados previamente en

una tarea de aprendizaje gustativo.

4.- Esta conducta de evitacion contrasta con la fuerte preferencia que se observa en

los sujetos experimentales a los que se administran alimentos predigeridos.

5.- La aplicacion perivagal de capsaicina desencadena un incremento en la ingesta de
alimento sélido el dia inmediatamente posterior a la cirugia. Este efecto ha sido
interpretado como una interrupcion de los mecanismos implicados en la saciedad a

corto plazo.

6.- La ingesta postquirdrgica en animales capsaicinizados mediante el método de
aplicacion perineural puede constituir una prueba comportamental para verificar la

efectividad del tratamiento.

7.- La destruccion de aferencias vagales sensibles a la capsaicina bloguea el
aprendizaje gustativo en la modalidad concurrente cuando la estimulacion visceral es
inducida mediante la administracion intragastrica de nutrientes. Este mismo

tratamiento no tiene efecto en el aprendizaje gustativo secuencial.
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8.- La interrupcion del aprendizaje gustativo concurrente, tras la destruccion de
aferencias vagales sensibles a la capsaicina, se observa tanto cuando la estimulacién
visceral es inducida mediante alimentos naturales administrados intragastricamente
como cuando se trata de alimentos predigeridos también administrados de manera

intragastrica.

9.- La lesion electrolitica bilateral del subndcleo parabraquial lateral externo (PBLe)
interrumpe el aprendizaje gustativo concurrente cuando se utilizan alimentos
predigeridos administrados intragastricamente como estimulacién visceral. En
cambio, la integridad del subnucleo no se requiere en el aprendizaje gustativo

secuencial llevado a cabo en idénticas condiciones.
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2-DG
2,5-AM
5-HT
5-TG
ACTH
AP
ARC
ATV
BBS
BZ
CCK
CeA
CeL
CeM
CGRP
CRH
DA
DMH
FLI
GHRH
GLP
GRP
HCI
HL
HRP

icv

ABREVIATURAS

2-desoxi-D-glucosa
2,5-anhidro-D-manitol

Serotonina

5-tioglucosa

Hormona adrenocorticotropa

Area postrema

Nucleo arqueado del hipotalamo

Area tegmental ventral

Bombesina

Benzodiazepinas

Colecistoquinina

Nucleo central de la amigdala

Division lateral del CeA

Division medial del CeA

Peptido relacionado con el gen de la calcitonina
Hormona liberadora de corticotropina
Dopamina

Nucleo dorsomedial del hipotalamo
Inmunoreactividad Fos (del inglés “Fos-like immunoreactivity”)
Hormona liberadora de gonadotropinas
Péptidos de la familia del glucagdn
Péptido liberador de gastrina

Acido clorhidrico

Hipotalamo lateral

Peroxidasa del rabano

Hipotalamo

Inmunoglobulina A

Interleucina

Intraperitoneal

Intracerebroventricular
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ig Intragastrico

MA Mercaptoacetato

MC Melanocortina

MCH Hormona melanocortina

ME Médula espinal

MP Metilpalmoxirato

MSH Hormona estimulante de melanocitos
NaCl Cloruro sodico

NDMV Nucleo dorsomotor del vago

NLET Nucleo del lecho de la estria terminal

NLETL Division lateral del NLET
NLETLAI Subdivision dorsolateral del NLETL

NPY Neuropéptido Y

NTS Nucleo del tracto solitario

NTSc Nucleo del tracto solitario parte caudal
NTSr Nucleo del tracto solitario parte rostral
PB Nucleo parabraquial

PBL Nucleo parabraquial, division lateral
PBLe Subndcleo lateral externo del PBL

PP Polipéptido pancreético

PVN Nucleo paraventricular del hipotalamo
sC Subcutaneo

SN Sistema nervioso

SNA Sistema nervioso autonomo

SNE Sistema nervioso enterico

SNC Sistema nervioso central

SNP Sistema nervioso periférico

TNF del inglés “tumor necrosis factor”
TRH Hormona liberadora de tirotropina
VIP Péeptido intestinal vasoactivo

VMH Nucleo ventromedial del hipotalamo
VPMpc Division parvocelular del ndcleo ventral posteromedial del tdlamo.
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A INTERVALO DE 60 MINUTOS
Dial Dia2 Dia3
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 3.8 7.0 3.1 44 6.8 7.0
2 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
3 54 7.0 35 41 55 7.0
4 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
5 1.2 1.7 3.6 3.6 44 4.8
6 4.8 6.0 5.0 7.0 5.1 7.0
Media 48 5.9 4.8 55 5.9 6.6
B INTERVALO DE 90 MINUTO0S
Dia4 Dia5 Dia 6
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 6.6 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
2 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
3 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
4 4.7 4.7 5.8 7.0 5.5 7.0
5 6.5 7.0 7.0 7.0 6.7 7.0
Media 6.3 6.5 6.7 7.0 6.6 7.0
C INTERVALO DE 30 MINUTOS
Dia7 Dia8 Dia9
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 7.0 7.0 6.4 7.0 7.0 7.0
2 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
3 6.2 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
4 52 7.0 5.9 7.0 59 7.0
Media 6.3 7.0 6.5 7.0 6.7 7.0

Tabla 1: Consumicion de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo

"alimentacion predigerida” del experimento 1 en el intervalo de 60, 90 y 30 minutos
(tablas A, By C respectivamente). En cada intervalo se reflejan las medidas a los 30
minutos y a los sesenta minutos.
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A INTERVALO DE 60 MINUTOS
Dial Dia2 Dia3
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 0.3 0.8 1.3 14 21 2.1
2 0 0 14 1.6 15 15
3 3.8 51 7 7 4.9 7
4 0 0 14 24 11 2.0
5 1.9 29 25 33 2.3 23
6 35 3.8 45 4.6 44 6.5
Media 15 21 3.0 33 2.7 35
B INTERVALO DE 90 MINUTOS
Dia4 Dia5 Dia 6
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 2.7 3.9 3.8 4.5 5 5
2 4 4 4.5 45 4.9 7
3 7 7 7 7 7 7
4 3.2 3.6 39 4.2 45 4.8
5 43 5.8 4.3 6.1 3.9 5.4
6 4.7 7 4.6 6 5.5 7
Media 4.3 5.2 4.6 53 5.1 6.0
C INTERVALO DE 30 MINUTOS
Dia7 Dia8 Dia9
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 41 4.6 3.8 4.9 4.9 7
2 3.8 5.3 4.7 6.8 5 6.1
3 4.7 7 7 7 7 7
4 2.8 4.2 2.9 4.3 45 5.7
5 3.7 5.6 3.7 4.5 4.6 5.9
6 7 7 6.3 7 5.6 7
Media 4.3 5.6 4.7 5.7 52 6.4

Tabla 2: Consumicion de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
"alimentacion natural" del experimento 1 en el intervalo de 60, 90 y 30 minutos
(tablas A, By C respectivamente). En cada intervalo se reflejan las medidas a los 30

minutos y a los 60 minutos.
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A INTERVALO DE 60 MINUTOS
Dial Dia2 Dia3
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 6.5 7 5.8 7 7 7
2 7 7 7 7 7 7
3 3.2 3.2 34 44 2.7 4.3
4 3.8 3.8 4.2 44 52 55
5 7 7 7 7 7 7
Media 55 5.6 54 5.9 5.7 6.1
B INTERVALO DE 90 MINUTOS
Dia4 Dia5 Dia 6
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 59 7 6.4 7 7 7
2 7 7 7 7 7 7
3 41 54 51 7 3.8 5.6
4 5.6 7 6 7 6 7
5 7 7 7 7 7 7
Media 5.9 6.6 6.3 7 6.1 6.7
C INTERVALO DE 30 MINUTOS
Dia7 Dia8 Dia9
Sujetos 30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
1 7 7 7 7 7 7
2 7 7 7 7 7 7
3 4.2 7 5.2 7 5.2 7
4 6.8 7 7 7 7 7
5 7 7 7 7 7 7
Media 6.4 7 6.6 7 6.6 7

Tabla 3: Consumicion de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo

"suero fisiologico" del experimento 1 en el intervalo de 60, 90 y 30 minutos (tablas
A, B y C respectivamente). En cada intervalo se reflejan las medidas a los 30
minutos y a los 60 minutos.
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ALIMENTACION PREDIGERIDA
Sujetos Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7 Dia8 Dia9
1 287 289 287 286 287 288 287 285 284
2 280 281 282 282 279 284 282 279 277
3 302 300 300
4 306 304 302 299 298 294
5 309 310 310 309 308 307 305 304 303
6 347 345 344 339 336 336 335 330 326
Media 305 304 304 303 301 301 302 299 297
ALIMENTACION NATURAL
1 277 284 284 286 284 283 281 282 284
2 256 271 260 270 270 268 267 268 268
3 310 313 313 310 310 309 309 308 306
4 297 299 296 296 297 293 293 295 295
5 294 295 291 294 292 291 290 288 292
6 323 325 323 313 307 317 317 318 315
Media 292 297 294 294 293 293 292 293 293
SUERO FISIOLOGICO
1 303 295 286 276 275 272 270 266 263
2 307 307 302 296 291 280 283 274 275
3 290 286 275 279 274 265 268 270 266
4 278 275 268 265 262 258 248 256 244
5 296 290 286 281 275 274 272 269 265
Media 294 290 283 279 275 269 268 267 262

Tabla 4: Datos referentes al peso corporal en cada uno de los grupos del experimento 1.
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GRUPO ALIMENTO PREDIGERIDO
Dial Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia5
Sujetos M T M T M T M T M T
1 6.5 0.8 0.1 1.3 2.7 1.8 2.0 24 31 5.5
2 4.7 3.0 24 37 38 3.9 2.0 33 2.3 4.2
3 2.8 0.1 0.1 0.1 01 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0
4 7.6 2.8 2.7 4.8 4.3 8.2 3.3 9.1 6.4 9.9
5 6.0 0.9 0.7 1.1 1.7 44 34 8.9 8.1 49
Media 3.52 17 311 3.44 4.4
GRUPO ALIMENTO NATURAL
Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5
Sujetos M T M T M T M T M T
1 37 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 9.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0
3 6.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
4 2.8 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 6.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.3 0.0 0.0
Media 2.83 0.0 0.02 0.03 0.0
GRUPO ALIMENTO INGERIDO
Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5
Sujetos M T M T M T M T M T
1 6.7 1.0 13 05 01 0.1 0.1 1.6 0.7 0.6
2 6.5 2.0 0.6 2.6 0.1 0.2 0.1 0.7 0.5 04
3 15 4.3 0.5 0.9 1.0 14 1.9 21 1.0 0.6
4 3.0 37 0.8 04 03 0.9 05 15 1.0 05
5 3.0 4.8 1.0 2.7 1.8 2.7 15 24 15 1.6
Media 3.65 11 0.86 1.24 0.84

Tabla 5: Cantidades de estimulo gustativo (vainilla) consumidas por los tres grupos del
experimento 2 durante la mafiana (M) y la tarde (T). El animal sefialado con (*), la
tarde del dia cinco, en realidad bebio 10.0 cc pero dado que por la mafiana perdi6 la
fistula y no se le pudo inyectar le atribuimos un valor igual a la media de lo que
habia bebido su grupo en ese dia.
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GRUPO CAPSAICINIZADO
PRECIRUGIA POSTCIRUGIA
Sujetos Dia1l Dia 2 Dial Dia 2
1 28.6 278 15.7 23.1
2 29.2 27.2 19.8 19.5
3 255 27.4 19.9 18.9
4 21.7 21.4 10.2 16.7
5 243 26.1 15.8 17.1
6 20.9 24.6 16.5 215
Media 25.0 25.7 16.3 19.4

Tabla 6: Consumicién de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado del experimento 3 antes y después de la intervencién quirargica.

GRUPO CONTROL
PRECIRUGIA POSTCIRUGIA
Sujetos Dial Dia 2 Dial Dia 2
1 31.2 25.1 12.0 216
2 275 24.7 12.4 16.9
3 316 30.1 19.4 20.5
4 265 23.0 14.4 18.1
5 19.9 19.9 8.1 125
6 239 20.3 10.8 14.1
7 185 20.5 7.7 16.1
Media 255 233 12.1 17.1

Tabla 7: Consumicién de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
control del experimento 3 antes y después de la intervencién quirargica.

GRUPO CAPSAICINIZADO
PRECIRUGIA POSTCIRUGIA

Sujetos Dial Dia 2 Dial Dia 2
1 25.6 231 5.1 16.2

2 216 223 6.8 13.0

3 32.7 29.0 12.3 16.1

4 29.2 28.1 9.7 15.8

5 25.2 27.2 11.4 16.4

6 31.0 29.8 14.4 17.0
Media 27.55 26.58 9.95 15.75

Tabla 8: Consumicién de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado del experimento 4 antes y después de la intervencién quirdrgica.
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GRUPO CONTROL
PRECIRUGIA POSTCIRUGIA
Sujetos Dial Dia 2 Dial Dia 2
1 29.5 24.0 5.6 16.4
2 25.2 234 4.1 175
3 28.3 24.0 8.8 18.3
4 25.7 225 5.3 13.8
5 25.9 25.2 5.2 11.3
6 255 25.4 5.4 133
7 29.6 28.8 5.0 2.3
Media 27.1 24.75 5.6 13.27

TABLAS

Tabla 9: Consumicion de alimento solido en gramos manifestada por los sujetos del grupo

control del experimento 4 antes y después de la intervencién quirdrgica.

GRUPO CAPSAICINIZADO

Sujetos Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
1 15 15.0 13.1 135 16 21.1 19.3 22.4
2 6.4 11.2 16.7 16.3 15.9 15.7 16.7 18.9
3 7.8 12.9 13.3 13.2 13.1 18.0 15.4 16.7
4 14.9 15.9 12.4 14.4 14.8 19.2 18.6 20.6
5 7.4 11.7 6.8 9.6 8.9 14.2 13.0 135
6 8.8 12.7 15.9 17.7 16.4 222 195 24.6
Media 7.8 13.2 13.0 14.1 14.1 18.4 17.0 19.4
Tabla 10: Consumicién de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado del experimento 5 después de la intervencion quirdrgica.
GRUPO CONTROL
Sujetos Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
1 8.3 12.3 135 11.2 14.8 14.3 17.2 17.9
2 0.8 8.3 10.6 14.3 14.9 18.2 18.6 18.6
3 15 11.2 14.4 171 17.6 19.0 19.4 23.1
4 0.4 3.7 8.4 10.4 15,5 15.1 18.8 195
5 0.7 11.0 135 15.3 19.0 15.9 15.5 21.4
Media 2.3 9.3 12.0 13.6 16.3 16.5 17.9 20.1

Tabla 11: Consumicién de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
control del experimento 5 después de la intervencion quirdrgica.
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Sujetos GRUPO CAPSAICINIZADO Sujetos GRUPO CONTROL
1 5.8 1 11
2 5.0 2 0.6
3 0.0 3 0.0
4 15 4 1.7
5 15.1 5 14
6 10.3 6 0.9
7 16.1 7 13
8 12.6 8 5.0
9 194 Media 15

Media 9.53

Tabla 12: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado y control del experimento 6 el dia inmediatamente posterior a la
intervencién quirdrgica.

GRUPO CAPSAICINIZADO
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4
Sujetos L S L S L S L S
1 25 3.0 3.7 34 6.4 19 4.7 12
2 0.0 54 0.9 5.8 2.6 5.7 1.8 6.7
3 6.7 0.2 9.2 0.0 8.1 0.1 7.2 0.0
4 3.0 25 12 8.6 4.0 3.9 2.6 5.1
5 33 2.0 29 4.8 24 6.3 33 5.0
6 31 2.9 5.4 0.3 34 2.8 6.9 0.3
7 5.8 0.8 5.0 0.2 4.8 4.2 5.6 19
8 5 0.9 5.8 1.0 6.0 1.9 6.8 0.5
9 2.0 45 35 2.2 5.3 24 5.6 1.0
Media 3.48 2.46 4.17 2.92 477 3.24 4,94 241

Tabla 13: Cantidades totales (ml) ingeridas de cada uno de los estimulos gustativos en
cada ensayo por los sujetos del grupo capsaicinizado del experimento 6. L:
estimulo gustativo asociado a la administracion ig de alimento liquido natural; S:
estimulo gustativo asociado a la administracién ig de suero fisiol6gico.
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GRUPO CONTROL
Dial Dia2 Dia3 Dia4
Sujetos L S L S L S L S
1 15 1.7 1.8 35 3.1 22 45 0.6
2 25 35 14 6.4 16 6.7 3.0 4.7
3 31 37 1.9 4.8 43 43 0.6 8.4
4 25 18 0.1 6.1 0.7 1.7 0.0 1.7
5 0.1 5.1 0.0 5.0 0.1 7.0 0.0 11.0
6 04 6.7 12 6.7 15 6.5 0.7 9.0
7 0.8 5.2 0.1 8.0 0.5 8.2 0.0 9.5
8 2.7 1.8 37 1.6 3.0 3.0 3.8 0.4
Media 1.70 3.68 1.27 5.26 1.85 5.7 L7 6.41

Tabla 14: Cantidades totales (ml) ingeridas de cada uno de los estimulos gustativos en
cada ensayo por los sujetos del grupo control del experimento 6. L: estimulo
gustativo asociado a la administracion intragastrica de alimento liquido natural; S:
estimulo gustativo asociado a la administracion intragastrica de suero fisiolégico.

GRUPO CAPSAICINIZADO

Sujetos Dial Dia2 Dia3
1 9.0 10.8 9.2
2 12.0 13.3 13.8
3 9.7 12.0 13
4 8.4 11.8 12.2
5 11.7 129 13.2
6 9.9 9.1 9.5
7 9.9 10.3 11.2
8 12.1 14.6 15.0
9 8.6 9.9 10.0

Media 10.1 11.6 11.9

GRUPO CONTROL
Sujetos Dial Dia2 Dia3
1 8.9 9.3 10.3
2 9.8 13.3 11.9
3 114 141 134
4 10.0 10.3 12.8
5 9.2 9.4 11.2
6 135 135 154
7 12.7 145 14.7
8 8.3 9.1 10.7
Media 10.4 11.7 12.5

Tabla 15: Cantidades de alimento sélido en gramos ingerido por los sujetos de ambos
grupos (capsaicinizado y control) en el experimento 6 durante el periodo de cuatro
horas posterior a la retirada de los estimulos gustativos.
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Sujetos GRUPO CAPSAICINIZADO Sujetos GRUPO CONTROL
1 5.9 1 2.5
2 7.9 2 0.5
3 8.1 3 4.3
4 10.0 4 1.7
5 9.8 5 2.2
6 0.0 6 4.2
7 13.2 7 2.3
Media 7.84 Media 2.52

Tabla 16: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado y control del experimento 7 el dia inmediatamente posterior a la
intervencién quirdrgica.

GRUPO CAPSAICINIZADO
Prueba 1 Prueba 2
Sujetos L S L S
1 1.6 6.5 0.5 8.7
2 4.3 4.3 0.0 6.7
3 0.2 10.5 0.1 7.7
4 6.9 0.2 1.0 8.0
5 1.0 6.8 2.0 55
6 6.3 1.7 5.7 1.0
7 2.8 54 5.3 3.8
8 1.2 8 2.7 8.8
Media 3.03 5.42 2.16 6.27

Tabla 17: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo capsaicinizado del experimento 7 durante la primera y segunda prueba
de eleccion. L: estimulo gustativo asociado a la administracién intragastrica de
alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracion
intragéstrica de suero fisiolégico.
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GRUPO CONTROL
PRUEBA 1 PRUEBA 2
Sujetos L S L S
1 2.3 34 3.0 45
2 4.0 21 5.5 6.3
3 34 5.6 04 8.6
4 6.7 4.0 15 10.1
5 4.3 37 4.2 33
6 2.6 25 0.1 85
7 3.3 4.0 1.3 7.0
Media 3.80 3.61 2.28 6.90

TABLAS

Tabla 18: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo control del experimento 7 durante la primera y segunda prueba de
eleccion. L: estimulo gustativo asociado a la administracion intragastrica de alimento
liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracién intragastrica de
suero fisioldgico.

GRUPO CAPSAICINIZADO GRUPO CONTROL
Sujetos Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Sujetos Dial Dia2 Dia3 Dia 4
1 9.8 9.6 10.5 12.1 1 7.6 10.9 11.7 13.2
2 9.3 8.2 7.0 11.8 2 8.0 11.6 12.3 11.9
3 22 29 33 6.2 3 5.7 10.1 13.6 14.4
4 7.1 9.5 11.6 11.6 4 12.2 134 13.2 12.2
5 7.2 8.8 10.5 11.9 5 6.5 7.9 9.4 12.6
6 5.9 7.4 10.2 10.9 6 6.4 9.9 9.1 104
7 7.1 7.6 9.7 10.7 7 4.2 7.6 9.5 135
8 5.6 6.7 7.6 9.5 Media 7.22 10.2 11.3 12.6
Media 6.77 7.59 8.80 10.59

Tabla 19: Cantidades de alimento sélido en gramos ingerido por los sujetos de ambos
grupos (capsaicinizado y control) del experimento 7 durante las cuatro sesiones del
primer ciclo del experimento.
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GRUPO CAPSAICINIZADO GRUPO CONTROL
Sujetos Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Sujetos Dial Dia2 Dia3 Dia 4
1 13.7 151 14.2 154 1 141 13.7 13.7 13.0
2 10.3 9.9 11.7 114 2 11.7 14.6 9.7 12.3
3 12.0 11.0 12.8 16.1 3 144 154 12.9 14.2
4 15.1 131 9.3 17.0 4 15.0 15.2 15.6 13.1
5 13.7 12.1 14.3 12.1 5 12.8 154 13.7 12.7
6 12.9 11.9 135 141 6 13.9 15.7 125 134
7 131 13.0 145 9.9 7 11.0 6.6 8.5 12.7
8 13.0 13.0 14.8 125 Media 13.27 13.8 124 13.06
Media 12.98 12.40 13.10 13.56

Tabla 20: Cantidades de alimento sélido en gramos ingerido por los sujetos de ambos
grupos (capsaicinizado y control) del experimento 7 durante las cuatro sesiones del
segundo ciclo del experimento.

Sujetos GRUPO CAPSAICINIZADO Sujetos GRUPO CONTROL
1 8.1 1 11
2 3.8 2 33
3 75 3 4.1
4 7.6 4 0.0
5 118 5 3.6
6 94 6 1.0
7 17 7 104
Media 7.98 8 1.0
Media 3.06

Tabla 21: Ingesta de alimento sélido gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado y control del experimento 8 el dia inmediatamente posterior a la
intervencién quirdrgica.
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GRUPO CAPSAICINIZADO

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6

Sujetos L S L S L S L S L S L S

1 2.8 2.9 5.0 4.0 1.0 5.6 4.5 0.8 51 3.3 4.5 3.8

2.5 1.4 2.2 3.7 0.8 6.4 0.5 4.2 0.9 3.6 2.1 3.0

53 0.3 0.9 6.8 2.0 4.2 15 3.3 2.2 3.4 15 4.0

0.7 4.3 3.8 33 2.5 3.0 0.2 6.0 0.3 4.2 0.3 5.4

35 4.0 3.2 2.5 1.7 3.0 2.1 0.6 3.7 2.0 3.8 3.5

2
3
4 1.7 2.0 4.5 0.7 1.0 35 3.0 1.0 3.5 24 3.0 15
5
6
7

2.8 0.4 3.7 15 3.6 1.0 3.0 24 4.3 3.0 1.7 3.0

Media 2.75 2.18 3.32 3.21 1.80 3.81 211 2.61 2.85 3.12 241 3.45

Tabla 22: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo capsaicinizado del experimento 8. L: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de suero fisiolégico.

GRUPO CONTROL
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia 6
Sujetos L S L S L S L S L S L S
1 35 0.3 4.2 21 1.8 23 29 11 23 2.1 4.0 37

6.4 1.7 3.5 42 13 5.2 2.5 2.5 41 1.9 5.2 2.1

3.7 2.8 6.6 0.3 2.0 3.6 17 2.3 3.8 0.2 6.0 0.1

3.0 2.6 2.1 3.7 2.6 1.0 6.4 0.7 6.8 0.2 6.5 0.2

2.7 2.3 3.6 1.2 1.0 51 0.9 0.0 6.1 1.0 6.4 0.6

3.0 3.0 4.1 25 3.6 3.8 4.3 1.9 7.6 14 9.3 2.0

3.2 2.7 6.4 0.2 4.8 0.9 3.9 0.6 5.8 0.5 6.6 0.5

| N o O B W N

3.2 3.0 2.0 2.8 13 4.0 0.5 1.8 17 4.0 2.0 3.2

Media 3.58 2.30 4.06 2.12 2.30 3.23 2.88 1.36 4.77 141 5.75 1.55

Tabla 23: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo control del experimento 8. L: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de suero fisiolégico.
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Sujetos GRUPO CAPSAICINIZADO Sujetos GRUPO CONTROL
1 6.4 1 2.0
2 4.3 2 0.9
3 21 3 3.8
4 25 4 18
5 35 5 33
6 4.2 6 2.0
7 35 7 14
8 7.7 Media 2.17
Media 4.27

Tabla 24: Ingesta de alimento sélido en gramos manifestada por los sujetos del grupo
capsaicinizado y control del experimento 9 el dia inmediatamente posterior a la
intervencién quirdrgica.

GRUPO CAPSAICINIZADO
Prueba 1 Prueba 2
Sujetos L S L S
1 0.6 5.3 15 4.0
2 31 25 37 25
3 1.6 6.4 6.2 4.9
4 12.3 0.7 8.0 2.0
5 54 1.6 5.8 0.6
6 4.7 1.0 4.6 1.1
7 94 0.1 5.4 0.9
8 35 15 39 31
Media 5.07 2.38 4.88 2.38

Tabla 25: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo capsaicinizado del experimento 9 del durante la primera y segunda
prueba de eleccién. L: estimulo gustativo asociado a la administracion intragastrica
de alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracion
intragastrica de suero fisioldgico.
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GRUPO CONTROL

PRUEBA 1 PRUEBA 2
Sujetos L S L S
1 4.2 1.7 3.6 21
2 1.3 3.2 4.2 2.0
3 3.9 3.3 2.9 3.2
4 14 16 39 3.2
5 6.8 1.8 4.7 15
6 5.7 11 7.5 0.4
7 2.8 1.9 3.8 24
Media 3.72 2.08 4.37 211

TABLAS

Tabla 26: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo control del experimento 9 durante la primera y segunda prueba de
eleccion. L: estimulo gustativo asociado a la administracion intragéstrica de alimento
liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracién intragéastrica de

suero fisioldgico.

GRUPO LESIONADO
Dial Dia2 Dia3 Dia4
Sujetos L S L S L S L S
1 5.6 2.7 2.0 45 0.3 55 3.2 2.6
2 6.5 0.5 6.7 0.4 6.7 0.2 6.6 0.1
3 6.6 11 31 5.6 74 0.2 6.8 0.0
4 5.7 0.9 4.6 1.0 3.4 1.7 0.1 26
5 0.8 4.7 0.3 25 0.2 2.0 0.0 5.0
6 0.0 3.6 04 3.2 3.2 1.0 0.1 45
7 4.0 5.0 5.0 1.8 49 0.1 6.0 0.2
8 4.0 2.8 2.2 5.3 1.3 4.1 2.0 4.6
Media 4.15 2.66 3.03 3.03 3.42 1.85 31 2.45

Tabla 27: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos del
grupo lesionado del experimento 10. L: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de suero fisiolégico.
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GRUPO CONTROL
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4
Sujetos L S L S L S L S
1 1.0 3.0 2.2 25 1.0 2.2 1.7 14
2 5.1 04 3.6 0.3 37 1.0 45 0.3
3 0.7 4.2 1.0 24 45 1.8 35 1.3
4 1.0 3.8 25 11 1.0 0.4 1.8 0.3
5 6.0 0.1 4.4 0.1 3.2 0.3 34 0.2
6 4.0 1.0 3.0 0.3 45 0.2 6.8 0.0
7 4.6 0.9 3.2 0.1 4.6 0.1 5.3 0.0
8 8.3 0.2 8.4 0.2 6.1 0.9 8.2 0.0
Media 3.83 1.7 3.53 0.87 3.57 0.86 4.4 0.43

Tabla 28: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos manifestada por los sujetos del

grupo control

del

experimento 10. L:

estimulo gustativo asociado a

la

administracion ig de alimento liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la
administracion ig de suero fisiolégico.

GRUPO LESIONADO

PRUEBA 1 PRUEBA 2
Sujetos L S L S
1 25 4.9 4.3 13
2 1.0 8.8 8.7 1.3
3 11 5.0 4.4 0.4
4 5.5 35 3.0 0.8
5 3.9 1.7 5.2 0.5
6 45 23 3.6 0.8
7 9.3 0.2 5.0 0.6
7 45 3.0 7.3 0.4
Media 4.03 3.67 5.18 0.76

Tabla 29: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo lesionado del experimento 11 durante la primera y segunda prueba de
eleccién. L: estimulo gustativo asociado a la administracion intragastrica de alimento
liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracion
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GRUPO CONTROL
PRUEBA 1 PRUEBA 2
Sujetos L S L S
1 0.3 7.2 2.0 6.0
2 0.2 5.7 6.2 0.1
3 0.0 0.0 8.0 16
4 0.3 20 3.6 2.0
5 25 6.1 3.7 2.7
6 5.1 11 8.2 0.2
7 8.1 0.0 85 15
8 7.1 0.4 4.2 0.2
Media 2.95 281 5.55 1.78

TABLAS

Tabla 30: Ingesta de cada uno de los estimulos gustativos (ml) manifestada por los sujetos
del grupo control del experimento 11 durante la primera y segunda prueba de
eleccion. L: estimulo gustativo asociado a la administracion intragastrica de alimento
liquido natural; S: estimulo gustativo asociado a la administracion
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