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RESUMEN 

Es ampliamente conocido que el consumo continuo de drogas psicoestimulantes puede inducir 

sensibilización a los efectos conductuales de estas sustancias. Sin embargo, únicamente la 

recompensa de una droga no puede explicar porque algunos individuos se sensibilizan 

fácilmente mientras que otros son resistentes. Los factores que pueden determinar la 

susceptibilidad a la sensibilización incluyen la hiperactivación del eje hipotalámico-pituitario-

adrenal ante eventos estresantes y el estado nutricional. Desafortunadamente, la mayoría de los 

estudios no consideran la variabilidad individual y utilizan modelos animales que no permiten 

dilucidar la contribución genética en la interrelación del estado nutricional con la respuesta y 

vulnerabilidad a la adicción.  

En nuestro laboratorio diversos estudios conductuales realizados en las sublíneas de 

ratas de alto (HY del inglés High-yawning) y bajo bostezo (LY del inglés Low-yawning), 

indican que ante situaciones estresantes las ratas HY presentan respuestas conductuales y 

endócrinas asociadas a un mayor grado de ansiedad. En base a estos antecedentes, el objetivo 

de nuestro estudio fue evaluar los efectos de una restricción alimenticia (10 g/día) y una dieta 

alta en grasa (34%) ad libitum en la sensibilidad al bostezo e hipotermia inducidos por 

pramipexol en la ratas macho HY y LY. Adicionalmente, como indicadores metabólicos 

medimos los niveles plasmáticos de glucosa, colesterol y triglicéridos, así como el porcentaje 

de adiposidad del epidídimo. 

Los resultados que obtuvimos muestran que en ambas sublíneas, la restricción 

alimenticia disminuyó la sensibilidad al bostezo inducido por pramipexol, resultando un 

mayor efecto en las HY. La dieta alta en grasa aumentó dicha sensibilidad en las HY, pero no 

en las LY. En relación a los perfiles metabólicos, basalmente estos fueron mayores en la 

sublínea HY. La restricción de alimento disminuyó la glucosa y los triglicéridos, pero no el 

colesterol en las HY. Con la dieta alta en grasa se aumentó la glucosa en las HY, así como el 

colesterol y los triglicéridos en las dos sublíneas. En ambos regímenes alimenticios, la dieta 

estándar restauró los perfiles metabólicos, excepto el colesterol en las ratas LY con previo 

acceso a la dieta alta en grasa. El porcentaje de tejido adiposo del epidídimo no fue diferente 

entre los regímenes alimenticios, ni entre las sublíneas. Sin embargo, las ratas HY que 
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previamente accedieron a la dieta alta en grasa presentaron adipocitos de mayor tamaño en 

comparación con las ratas LY bajo la misma dieta y las HY con dieta estándar. 

Por lo tanto, se sugiere que la sublínea HY podría ser un modelo adecuado para el 

estudio de la predisposición genética a los efectos de la dieta en la sensibilidad conductual 

inducida por agonistas dopaminérgicos. Asimismo, se propone que las ratas HY son un 

modelo de hiperglicemia y dislipidemia sin obesidad asociada a la dieta. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Dopamina 

La dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina) (Figura 1) es la principal catecolamina que actúa 

como neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC), ya que representa el 80% del 

contenido total de catecolaminas del cerebro. En la mayoría de las neuronas del SNC la 

dopamina actúa como precursor de la noradrenalina, solo 1 de cada 106 neuronas son 

deficientes del enzima dopamina β-hidroxilasa, encargado de transformar la dopamina en 

noradrenalina y en éstas neuronas es donde la dopamina actúa como neurotransmisor (Bannon 

y cols. 2001).  

 

 
Figura 1. Estructura química de la dopamina. Según su estructura química, la dopamina es una feniletilamina. 

También se le denomina catecolamina debido a que presenta un grupo catecol o di-alcohol aromático (ilustrado a 

la izquierda). 

 

1.1.1 Síntesis, recaptura y metabolismo de la dopamina 

La dopamina no es capaz de cruzar la barrera hematoencefálica, pero sí sus precursores, por lo 

tanto, su biosíntesis tiene lugar en el citosol de las terminales nerviosas dopaminérgicas (Fuxe 

1965, Levitt y cols. 1965, Cooper y cols. 1996). El precursor de la dopamina es el aminoácido 

L-tirosina, adquirido a través de la dieta o bien a partir del aminoácido L-fenilalanina. La 

tirosina es transportada hasta el cerebro por sistemas de transporte de aminoácidos de baja 

afinidad y posteriormente llega a las neuronas dopaminérgicas desde el espacio extracelular a 

través de transportadores de aminoácidos de baja y alta afinidad (Nagatsu y cols. 1964).  
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Dentro de las neuronas, la síntesis se lleva a cabo en dos pasos: 1) el enzima citosólico 

tirosina hidroxilasa (TH) hidroxila a la L-tirosina a L-3,4 dihidroxifenilalanina (L-DOPA), 

siendo esta la reacción limitante en la síntesis de dopamina, y 2) mediante el enzima L-

aminoácido aromático descarboxilasa (AADC) se produce una descarboxilación de L-DOPA 

para dar como producto final a la dopamina (Figura 2, Elsworth y Roth 1997). 

 

 
Figura 2. Síntesis de la dopamina. 1) El enzima tirosina hidroxilasa (TH) cataliza la formación de L-3,4 

dihidroxifenilalanina (L-DOPA) a partir del aminoácido L-tirosina en las neuronas dopaminérgicas. 2) La L-

DOPA es convertida en dopamina por la acción del enzima L-aminoácido aromático descarboxilasa (AADC). 

Cabe mencionar que la TH es el enzima limitante en la síntesis de este neurotransmisor. 

 

La dopamina recién sintetizada es almacenada en el interior de las vesículas sinápticas, 

adquiriendo una concentración de 10-10,000 veces superior a la del citosol. Tras la llegada de 

un potencial de acción se produce una entrada de iones calcio que facilitan la exocitosis de la 

dopamina (Elsworth y Roth 1997). Una vez liberada se puede unir a receptores pre y 

postsinápticos o quedar libre en el espacio sináptico, en este caso las terminales 
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dopaminérgicas cuentan con sistemas de transporte de alta afinidad que mantienen la 

homeostasis del neurotransmisor.  

El transportador de dopamina (DAT) pertenece a la familia de proteínas 

transportadoras dependientes de sodio (Na+) y cloro (Cl-). El DAT es capaz de transportar a la 

dopamina de regreso a la neurona pre-sináptica, proceso que se denomina recaptura y 

constituye el principal mecanismo para la terminación de la transmisión sináptica en el SNC 

(Cooper y cols. 1996). La estequiometría del DAT indica que la dopamina es cotransportada al 

interior de la terminal con dos iones de Na+ y un ión Cl- (Attwell y Mobbs 1994). La principal 

fuerza que permite el proceso de recaptura es el gradiente electroquímico del Na+, el cual se 

mantiene a través de la actividad de la bomba Na+/K+-ATPasa (Figura 3, Kanner y Schuldiner 

1987). 

 

 
Figura 3. Función del transportador de dopamina en la transmisión sináptica. La dopamina (Da) liberada en 

el espacio sináptico se puede unir a receptores pre y postsinápticos. El neurotransmisor que queda libre es 

removido a través del transportador a dopamina (DAT). Este transloca 2Na+, 1Cl- y a la Da al interior de la 

terminal pre-sináptica. La fuerza que permite la recaptura es el gradiente electroquímico del ión Na+, el cual se 

mantiene debido a la actividad de la bomba Na+/K+-ATPasa. 

 

Cabe señalar que la disfunción de la transmisión dopaminérgica relacionada al DAT ha 

sido implicada en múltiples desórdenes neurodegenerativos y psiquiátricos, incluyendo 
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esquizofrenia, desorden bipolar, enfermedad de Parkinson y adicción a drogas, entre otras 

(Mehler-Wex y cols. 2006, Mazei-Robison y cols. 2008).  

Otro proceso por el que se mantiene la homeostasis de la dopamina es la 

biodegradación. Por un lado, si la dopamina recapturada no es protegida con la membrana 

vesicular, entonces se metaboliza por los sistemas enzimáticos intraneuronales. La 

metabolización se inicia con la desaminación oxidativa de la dopamina por parte del enzima 

monoaminooxidasa (MAO), que se localiza en la membrana externa mitocondrial, 

obteniéndose así el metabolito ácido dihidroxifenilacético (DOPAC), este es liberado al 

espacio sináptico y es sustrato del enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT), que lo 

convierte en ácido homovanílico (HVA) (McGeer y cols. 1987, Cooper y cols. 1996). Por otro 

lado, la dopamina que no es recapturada experimenta la acción de la COMT ubicada 

extraneuronalmente en la hendidura sináptica y se transforma en 3-metoxitiramina, la cual a su 

vez es metabolizada por la MAO, que termina transformándola en HVA (Figura 4, Feldman y 

cols. 1997).  

 

 
Figura 4. Biodegradación de la dopamina. 1) La dopamina (Da) recapturada es metabolizada en el interior de 

la terminal nerviosa por el enzima monoaminooxidasa (MAO), el metabolito resultante es el ácido 

dihidroxifenilacético (DOPAC). Este es liberado al exterior de la terminal para ser transformado en ácido 

homovanílico (HVA) a través de la acción del enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). 2) La dopamina no 

recapturada es metabolizada por la COMT en 3-metoxitiramina (MetDa), metabolito que a su vez es sustrato de 

la MAO, que termina por convertirlo en HVA (Modificado de Siegel y Sapru 2006). 
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1.1.2 Receptores para la dopamina 

Los receptores dopaminérgicos pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a 

proteínas G (Schwartz y cols. 1992). En base al tipo de proteína G al cual se acoplan, su 

estructura molecular, respuesta farmacológica y distribución anatómica, los receptores de 

dopamina han sido agrupados en dos familias: la familia D1, que comprende a los subtipos D1 

y D5, y la familia D2 que incluye a los receptores D2, D3 y D4 (Kebahian y Calne 1979).  

Con respecto a su estructura, los receptores de ambas familias presentan una región 

amino terminal extracelular glicosilada, un extremo carboxilo terminal intracelular y siete 

dominios transmembranales conectados de forma alterna por asas intracelulares (i1, i2, i3) y 

extracelulares (e1, e2, e3). El asa i3 y el extremo carboxilo terminal son las regiones que 

interaccionan con la proteína G. Por lo tanto, las diferencias presentes en estas regiones son la 

base de la interacción selectiva con un tipo particular de proteína G. Así, los receptores de la 

familia D1 se caracterizan por poseer una asa i3 corta y un carboxilo terminal largo (siete 

veces mayor que el correspondiente a los receptores de la familia D2), que particularmente se 

acoplan a proteínas G estimulatorias (Gs). En contraste, una estructura inversa (i3 larga y 

extremo carboxilo terminal corto) les permite a los receptores de la familia D2 acoplarse a 

proteínas G inhibitorias (Gi) y de tipo O (Go) (Figura 5, Schwartz y cols. 1992, O’Dowd 

1993). 

El acoplamiento con un tipo distinto de proteínas G repercute directamente tanto en la 

función como en la vía de señalización de cada familia de receptores. Los que pertenecen a la 

familia D1 son postsinápticos (Neve y cols. 2004, Nieoullon y Amalric 2002) y la unión a su 

ligando activa el enzima adenilato ciclasa, lo que en consecuencia provoca la despolarización 

de la membrana plasmática con la subsecuente exocitosis de la dopamina (Marinissen y 

Gutkind 2001). En contraste, los receptores de la familia D2 pueden expresarse en terminales 

pre y postsinápticas (Dal Toso y cols. 1989) y su activación inhibe la AC. La señalización 

presináptica de estos autorreceptores puede suprimir la síntesis de dopamina mediante una 

disminución en la fosforilación de la tirosina hidroxilasa (Kehr y cols. 1972) o limitar la 

descarga del neurotransmisor a través de la hiperpolarización de la membrana (Farnebo y 

Hamberger 1971). 
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Figura 5. Familias de receptores a dopamina. La familia D1 se encuentra integrada por los receptores D1 y 

D5, mientras que la familia D2 se conforma por los receptores D2, D3 y D4. Los receptores de la familia D1 

interaccionan con las proteínas Gs mientras que los receptores de la familia D2 se acoplan a proteínas Gi/o 

(modificado de Levant 1997). 

 

Otra diferencia sustancial entre estos receptores es la afinidad diferencial por la 

dopamina. El subtipo D3 es el más afín (constante de inhibición Ki=0.030 nM), mientras que 

los receptores D1 y D2 presentan la menor afinidad por su ligando endógeno, ambos tienen 

una Ki=2000 nM (Figura 6, Feldman y cols. 1997, Missale y cols. 1998, Jaber y cols. 1996).  

 

 Familia D1 Familia D2 

Ligando D1 D5 D2 D3 D4 

Dopamina  

Ki (µM) 
2000 250 2000 0.030 450 

Agonista  

selectivo Ki (µM) 

SKF-38393 

150 

SKF-38393 

100 

Quinpirole 

1400 

Pramipexol 

9.7 x10-4 

Apomorfina 

4 

Antagonista 

selectivo Ki (µM) 

SCH-23390 

0.35 

SCH-23390 

0.35 

Haloperidol 

0.60 

Espiperona 

0.60 

Espiperona 

0.08 
  

Figura 6. Afinidad de los receptores de dopamina. En la familia D1, el receptor D5 es el de mayor afinidad por 

su ligando endógeno. El subtipo D3 no solo es el más afín a la dopamina en la familia D2, sino también de ambas 

familias. Constante de inhibición (Ki) (Modificado de Missale y cols. 1998). 
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La investigación de varias décadas ha hecho evidente que el entendimiento de la 

función de los receptores de dopamina presenta una estrecha relación con la localización 

anatómica y el nivel de expresión de cada subtipo. El receptor dopaminérgico D1 es el más 

abundante en el sistema nervioso central. Se distribuye a niveles altos en el tubérculo olfatorio, 

el caudado-putamen, el núcleo accumbens (NAc), las islas de Calleja, la amígdala, la sustancia 

nigra y el cerebelo (Gingrich y cols. 1992). Se expresa en las neuronas postsinápticas y está 

implicado en el control del movimiento, funciones cognitivas y funciones cardiovasculares. 

Además, se relaciona directamente con diversos efectos conductuales y moleculares inducidos 

por la cocaína, incluyendo la hiperactividad locomotora (Xu y cols. 1994).  

Los receptores D2 presentan alta densidad en el caudado-putamen, el tubérculo 

olfatorio, el NAc, las islas de Calleja y el área tegmental ventral (ATV). También se encuentra 

en moderadas cantidades en la sustancia nigra reticulada (SNr) y compacta (SNc), la corteza 

cerebral (regiones prefrontal, entorrinal y cíngulo), el globo pálido, la amígdala, el tálamo, el 

hipotálamo e hipocampo (Meador-Woodruff y cols. 1991). La activación de este subtipo de 

receptor se caracteriza por incrementar la actividad locomotora y la hipotermia (revisado en 

Jackson y Westlind-Danielsson 1994). El gen de este receptor expresa dos isoformas: la corta 

o D2S y mediante un procesamiento alternativo genera la isoforma larga o D2L, la cual 

presenta 29 aminoácidos adicionales en la tercera asa intracelular (Giros y cols. 1989). Esta 

diferencia estructural entre las dos isoformas repercute directamente en una función 

diferencial, ya que D2L se asocia con la señalización postsináptica mientras que D2S participa 

en la señalización presináptica como auto-receptor, pues disminuye la fosforilación de la 

tirosina hidroxilasa (Missale y cols., 1998). Cabe señalar que la reducción en la función de 

esta última isoforma y el subsecuente aumento en la liberación de dopamina, a menudo se 

relaciona con la vulnerabilidad al abuso de drogas (Lee y cols. 2007). 

Con respecto a la densidad de los receptores D2 se reporta una amplia variabilidad 

interindividual, la cual puede ser explicada por la influencia de factores ambientales y/o por 

los polimorfismos del gen que codifica para este receptor (Jönsson y cols. 1999). El 

polimorfismo TaqIA es el más estudiado debido a que se ha sugerido que sus variantes alélicas 

(TaqIA1/TaqIA1, TaqIA1/TaqIA2 y TaqIA2/TaqIA2) afectan la expresión del receptor D2 

(Ritchie y Noble 2003, Fossella y cols. 2006). En esta línea, diversos estudios indican que los 
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individuos con una o dos copias del alelo TaqIA1 presentan de 30 a 40% menos receptores D2 

cuando se comparan con aquellos individuos sin este alelo (Noble y cols. 1991, Thompson y 

cols. 1997, Jönsson y cols. 1999). Al mismo tiempo, esta reducción ha sido asociada con una 

predisposición genética de los individuos a desarrollar adicciones (Comings y cols. 1994) y 

obesidad (Epstein y cols. 2007). 

El subtipo D3 presenta una distribución más restringida que el D2. Su expresión se 

limita principalmente a regiones límbicas incluyendo la concha del NAc, las islas de Calleja y 

el núcleo mamilar medial del hipotálamo. Las densidades intermedias se observan en el 

hipocampo, el neoestriado y la amígdala. Este subtipo está presente mayoritariamente en 

neuronas presinápticas. (Bouthenet y cols. 1991, Lévesque y cols. 1992, Murray y cols. 

1994.). En contraste con el papel estimulatorio de los D2 en la locomoción, diversos estudios 

relacionan al D3 con la inhibición de esta actividad (revisado en Sokoloff y Schwartz 1995). 

Además, su expresión selectiva en estructuras que regulan las emociones y la alta expresión de 

su ácido ribonucleico mensajero (ARNm) en el NAc de adictos a la cocaína (Staley y Mash 

1996) lo han colocado como una diana terapéutica en el tratamiento de la adicción a drogas de 

abuso.  

El receptor D4 se localiza con alta densidad en la corteza frontal, el bulbo olfatorio, la 

amígdala y la retina (Cohen y cols. 1992, Defagot y cols. 1997). En densidades intermedias se 

observa en el caudado-putamen, mientras que densidades bajas o apenas detectables se han 

reportado en el hipotálamo y el hipocampo (Defagot y cols. 1997). Este subtipo se presenta en 

neuronas pre y postsinápticas (Feldman y cols. 1997).  

La expresión del receptor D5 se restringe al hipocampo y a los núcleos lateral mamilar 

y parafascicular del tálamo (Meador-Woodruff y cols. 1992). Se localiza en las neuronas 

postsinápticas (Feldman y cols. 1997) y su función no se ha elucidado claramente. 

En general, si se consideran los diversos mecanismos de transducción de señales de 

cada subtipo de receptor dopaminérgico y la diferente afinidad que cada uno presenta por su 

ligando endógeno, potencialmente se puede generar una creciente gama de respuestas a una 

misma sustancia. Esto refleja claramente la diversidad funcional que ejerce la dopamina, 

especialmente si se toma en cuenta la expresión diferencial de estos receptores en cada uno de 

los circuitos dopaminérgicos.  
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1.1.3 Circuitos dopaminérgicos 

Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen dopamina se localizan principalmente en 

el cerebro medio y controlan una gran variedad de funciones como la modulación de la 

actividad sensorial, la actividad motora, la actividad endocrina, el aprendizaje, la memoria, la 

emotividad, la efectividad y la motivación (Missale y cols. 1998). Estas acciones se llevan a 

cabo mediante la participación de cuatro circuitos principales: 1) nigroestriado, 2) 

mesolímbico, 3) mesocortical y 4) tuberohipofisario (Figura 7).  

 

 
Figura 7. Circuitos dopaminérgicos en el sistema nervioso central. Nigroestriado: Se origina en la sustancia 

nigra (SN) que proyecta axones al núcleo caudado y al putamen del cuerpo estriado (E). Mesocortical: Los somas 

neuronales se encuentran en el área tegmental ventral (ATV) que envía proyecciones a la corteza prefrontal 

(CPF). Mesolímbico: Comienza en el ATV y sus proyecciones se distribuyen principalmente al núcleo 

accumbens (NAc). Tuberohipofisario: Este circuito surge en el hipotálamo (HT) que proyecta a la hipófisis (HF). 

 

1) Nigroestriado. Se origina en la sustancia nigra, que es un núcleo de neuronas 

localizado en el mesencéfalo. Este núcleo se puede dividir en dos regiones: la reticulada, 

formada principalmente por neuronas GABAérgicas (ácido gamma-amino butírico) y la 

compacta, constituida por neuronas dopaminérgicas. Estas neuronas constituyen el principal 

tracto dopaminérgico en el cerebro y proyectan axones que proporcionan una densa inervación 

al núcleo caudado y al putamen del cuerpo estriado, aproximadamente un 80% de toda la 
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dopamina del cerebro se encuentra en el cuerpo estriado. Este sistema es el implicado en la 

regulación motora y la ejecución de tareas (Schultz 2002). 

2) Mesocortical. En este circuito los somas neuronales se encuentran en el ATV, 

también localizada en el mesencéfalo. El ATV contiene neuronas dopaminérgicas que envían 

proyecciones a la corteza prefrontal medial, que incluye la corteza orbitofrontal y la corteza 

del cíngulo. Este circuito se encuentra relacionado son funciones como la memoria a corto 

plazo, la planificación y la elaboración de estrategias (Shirayama y Chaki 2006, Arias-Carrión 

y Pŏppel 2007). 

3) Mesolímbico. Al igual que el circuito anterior, se origina en el ATV, pero sus 

proyecciones axonales se distribuyen por el sistema límbico, principalmente se dirigen hacia el 

NAc y el tubérculo olfatorio, en menor medida se proyectan a la amígdala e hipocampo 

(Spanagel y Weiss 1999, Schultz 2002, Adinoff 2004, Shirayama y Chaki 2006). Este circuito 

es el sustrato neurobiológico de la predicción de la recompensa (Schultz 2000, Phillips y cols. 

2007), la motivación para obtener la recompensa (McClure y cols. 2003, Phillips y cols. 2007) 

y la facilitación del aprendizaje condicionado (Fenu y Di Chiara 2003). Además, la 

hiperestimulación del circuito mesolímbico puede resultar en conductas de adicción (Wise 

1996).  

4) Tuberohipofisario. Se origina en el hipotálamo (núcleo arcuato principalmente) y se 

comunica con el lóbulo intermedio de la hipófisis y la eminencia media. Este sistema 

desempeña una función sustancial en la regulación de la liberación de hormonas pituitarias, 

especialmente la prolactina, ya que la dopamina inhibe su liberación (revisado en Ben-

Jonathan y Hnasko 2001).  

 

1.2 El sistema mesolímbico 

Estructuralmente, el sistema mesolímbico está formado por un grupo de neuronas que se 

encuentra en el ATV, las cuales proyectan hacia el NAc, la corteza prefrontal (CPF), el 

hipocampo, la amígdala y el tubérculo olfatorio (Swanson 1982). El NAc se subdivide en las 

subregiones límbica y motora, conocidas como concha y núcleo, respectivamente (Heimer y 

cols. 1997). La concha del NAc se encuentra conectada con regiones cerebrales que tienen un 
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papel fundamental en la regulación de procesos emocionales y motivacionales, como el 

hipocampo, la amígdala, el núcleo dorsomedial del tálamo, el pálido ventral (PV) y el 

hipotálamo lateral (Koob y cols. 2004). El NAc recibe aferencias glutamatérgicas de la CPF, 

amígdala, hipocampo y tálamo dorsomedial (Georges y Aston-Jones 2001, Geisler y cols. 

2007, Omelchenko y Sesack 2007). Este núcleo presenta dos vías de salida principales, las 

cuales son proyecciones GABAérgicas hacia el PV y el ATV/SN, que a su vez envían 

eferencias GABAérgicas al tálamo dorsomedial (Figura 8, Johnson y North 1992, Ikemoto y 

Wise 2004).  

 

 
Figura 8. Sistema implicado en las vías de obtención de recompensa y reforzamiento positivo. El sistema 

dopaminérgico mesolímbico se origina en el grupo de células en el área tegmental ventral (ATV), la cual 

proyecta hacia el núcleo accumbens (NAc), el tubérculo olfatorio (TO), amígdala (AMG) e hipocampo (HC). 

Corteza prefrontal (CPF), hipotálamo lateral (HL), pálido ventral (PV), sustancia nigra (SN), tálamo dorsomedial 

(TDM) (representación en cerebro de rata, modificado de Koob y Volkov 2010). 

 

Un evento que proporciona recompensas o gratificaciones, es decir que es 

motivacionalmente relevante, induce que las proyecciones del ATV liberen dopamina a lo 

largo del circuito mesolímbico (Robinson y Berridge 1993, McClure y cols. 2003), este 

responde asignando recursos de atención y conducta a las relaciones predictivas (estímulos y 

consecuencias) ligadas con el evento, y al realizarlo facilita cambios celulares que establecen 

el aprendizaje asociado con el evento (Jay 2003). De esta forma, si el evento ocurre 

nuevamente el organismo emitirá una respuesta conductual dirigida hacia los resultados más 

deseables. 
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El sistema mesolímbico ha sido mantenido a lo largo de la evolución, debido a que 

conductas naturales placenteras como la alimentación, la reproducción y el cuidado parental, 

entre otras, deben reforzarse para la supervivencia de las especies. Sin embargo, al igual que 

los reforzadores naturales (e.g. alimento y agua), las drogas de abuso (e.g. cocaína y 

anfetamina) son capaces de producir efectos placenteros utilizando los mismos mecanismos 

neurobiológicos de los reforzadores naturales (Fernández-Espejo 2002). Aunque, sus efectos 

estimulantes sobre la liberación de dopamina en el NAc son significativamente mayores. Por 

ejemplo, los alimentos incrementan el nivel de este neurotransmisor en un 45%, en tanto que 

la anfetamina y la cocaína lo elevan hasta en un 500% (Hernandez y Hoebel 1988). En 

consecuencia, la disfunción del sistema mesolímbico está involucrada en la etiología y 

tratamiento de la adicción.  

 

1.2.1 Mecanismo de acción de las drogas de abuso en el sistema mesolímbico 

Desde la década de 1970 se hizo evidente que la administración aguda de la mayoría de las 

drogas de abuso, a través de su acción en las neuronas dopaminérgicas y GABAérgicas del 

AVT, aumenta los niveles de dopamina en la concha del NAc (Figura 9, Imperato y Di Chiara 

1986, Di Chiara e Imperato 1988, Wise y Rompre 1989). A pesar de la diversidad del perfil 

farmacológico de las sustancias de abuso, se han propuesto tres mecanismos celulares 

subyacentes a su acción en el sistema mesolímbico: 

1) El etanol, la morfina, la heroína, la marihuana, el ácido gamma-hidroxibutírico y las 

benzodiacepinas aumentan la dopamina indirectamente, mediante el silenciamiento de las 

neuronas GABAérgicas que inhiben a las neuronas dopaminérgicas del ATV (Figura 9, 

Johnson y North 1992, Cruz y cols. 2004). 

2) Las drogas adictivas como la nicotina, incrementan directamente la liberación de 

dopamina en el NAc a través de la despolarización de las neuronas dopaminérgicas del ATV 

(Figura 9, Maskos y cols. 2005). 

3) La cocaína y las anfetaminas actúan a través del DAT. La cocaína bloquea la 

recaptura de dopamina por la inhibición del DAT (Ritz y cols. 1987), mientras que las 

anfetaminas promueven la liberación no vesicular de este neurotransmisor mediante la 
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inversión funcional del DAT, el cual captura anfetaminas y libera dopamina (Figura 9, Jones y 

cols. 1998).  

 

 
Figura 9. Mecanismos celulares de diversas drogas de abuso a través del sistema mesolímbico. El aumento 

de la liberación de dopamina en el núcleo accumbens es el mecanismo de acción común para todas las drogas de 

abuso. Área tegmental ventral (ATV). 

 

En última instancia, la hiperestimulación no natural del sistema mesolímbico con el 

consumo intermitente de drogas de abuso, produce cambios pre-sinápticos (mayor liberación 

de dopamina) y post-sinápticos que en conjunto inducen la sensibilización del circuito 

mesolímbico a los efectos motivacionales y gratificantes de tales sustancias. 

 

1.2.2 Sensibilización dopaminérgica y conductual  

En el NAc, la liberación de dopamina por drogas de abuso, induce una excitabilidad neuronal 

progresiva, que se observa como un aumento en la sensibilidad a la aplicación posterior del 

estímulo original. Esta sensibilidad se refuerza con el consumo crónico de la droga y se 

denomina sensibilización dopaminérgica (Pierce y Kalivas 1997, Cadoni y cols. 2000, Nestler 

2004). Los eventos bioquímicos cerebrales que subyacen a la inducción de este proceso 

comienzan con el incremento en la liberación de dopamina de las neuronas del ATV que 
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desensibiliza los autorreceptores D2 y conlleva a la despolarización de la neurona (Nestler y 

cols. 1990). Esto activa los receptores D1 de las terminales presinápticas que en respuesta 

aumentan la liberación local de glutamato, que a su vez estimula en mayor medida a las 

neuronas dopaminérgicas del ATV (Wolf y Xue 1999). En conjunto, estos hechos constituyen 

el ciclo fundamental en la sensibilización a drogas psicoestimulantes. 

Paralelamente a la sensibilización dopaminérgica, la exposición repetida a drogas de 

abuso da lugar a un incremento progresivo de sus efectos psicomotores y de búsqueda de la 

recompensa (Robinson y Becker 1986, Robinson y Berridge 1993). Este fenómeno se 

denomina sensibilización conductual y se caracteriza porque puede persistir durante meses o 

años después de que el tratamiento con drogas se interrumpe (Kolta y cols. 1985, Piazza y 

cols. 1989, Kalivas y Duffy 1993). Asimismo, se reporta que este proceso se acentúa si se 

administran dosis altas de forma intermitente, ya que administraciones continuas son 

relativamente ineficaces (Samaha y cols. 2002). 

En los animales de laboratorio y el ser humano, dosis mayores de drogas 

potencialmente adictivas pueden aumentar la excitación, la atención y la actividad locomotora, 

resultando en un incremento de la exploración y los movimientos estereotipados. Estas 

conductas resultan fáciles de medir y al ser mediadas, al menos en parte, por los receptores de 

dopamina, los cuales también participan en la búsqueda y obtención de recompensas, 

proporcionan un excelente medio para el estudio de la sensibilización conductual (Wise y 

Bozarth 1987). Si bien la relativa contribución de cada receptor dopaminérgico aún no es 

totalmente esclarecida, la evidencia indica que los subtipos D2 y D3 participan en la mayoría 

de los efectos conductuales de las drogas de acción dopaminérgica, tanto terapéuticas como de 

abuso (revisado en Baladi y cols. 2012). Dentro de estos efectos el bostezo provee un 

excelente modelo para evaluar in vivo los cambios en la sensibilidad conductual putativos a los 

receptores D2/D3. Esto se debe a que la inducción farmacológica de esta conducta se media a 

dosis bajas del fármaco a través de la activación de los D3 y la subsecuente inhibición a dosis 

altas resulta de un incremento en la actividad de los D2 (Collins y cols. 2005, Collins y Woods 

2007, Collins y cols. 2009, Collins y Eguibar 2010) presentes en el núcleo paraventricular del 

hipotálamo, que se sugiere es la estructura clave en la regulación del bostezo (Argiolas y Melis 

1998).  
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Sin embargo, únicamente los efectos conductuales y de recompensa de una droga no 

pueden explicar por qué algunos individuos se sensibilizan fácilmente, mientras que otros son 

resistentes. Los factores que pueden alterar la respuesta a las drogas de abuso y determinar la 

susceptibilidad a la sensibilización incluyen la variabilidad genética, tal es el caso de la 

respuesta diferencial al estrés (Robinson 1988), y un factor adicional que recientemente ha 

tomado gran relevancia es la condición alimenticia (Krahn 1991, Holderness y cols. 1994, 

Piran y Robinson 2006). Lo anterior responde a que en la mayoría de los individuos 

sensibilizados se presentan dos procesos: 1) la sensibilización cruzada entre drogas y estrés 

(Antelman y cols. 1980, Antelman y Chiodo 1983, Robinson 1988), y 2) el incremento del 

valor incentivo de otras recompensas, incluyendo la comida altamente apetitosa (Wyvell y 

Berridge 2001). 

 

1.3 La respuesta fisiológica al estrés 

La respuesta al estrés constituye una cascada de acontecimientos que permiten al organismo 

realizar los cambios fisiológicos, metabólicos y/o conductuales que tienen como objetivo 

primordial la minimización de los efectos potencialmente perniciosos y la recuperación de la 

homeostasis (Dallman y Jones 1973). En mamíferos, el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal 

(HPA) es el principal circuito relacionado con la respuesta al estrés. La estructura cerebral del 

hipotálamo junto con las regiones límbicas integran los estímulos emocionales, cognitivos, 

neuroendocrinos y autonómicos, y determinan la magnitud y duración de las respuestas 

neuronales, conductuales y hormonales ante situaciones estresantes. Durante la activación del 

eje HPA, las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo secretan el factor de 

liberación de corticotropina (CRF), el cual estimula la síntesis y liberación de la 

adrenocorticotropina (ACTH) en el lóbulo anterior de la pituitaria (Vale y cols. 1981). Una 

vez secretada, la ACTH viaja a través del torrente sanguíneo e induce la síntesis y liberación 

de glucocorticoides (cortisol en primates, corticosterona en roedores) en las glándulas 

adrenales (Figura 10, Dallman y Jones 1973).  

Los glucocorticoides son potentes reguladores de la fisiología celular y del 

comportamiento, que alertan al organismo sobre un desequilibrio ambiental o fisiológico. 
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Consecuentemente, la activación del sistema HPA por períodos cortos es esencial para 

funciones vitales, pero la hiperactivación por exposición a estrés crónico y la subsecuente 

hipertrofia adrenal e incremento de los niveles basales de corticosterona en plasma, a menudo, 

se asocia con patologías tales como la adicción (Robinson y Becker 1986, Robinson y 

Berridge 1993). 

 

 
Figura 10. Regulación del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal. En respuesta a situaciones estresantes el núcleo 

paraventricular del hipotálamo (NPV) secreta el factor liberador de la corticotropina (CRF), que se transporta a 

través de los capilares del sistema circulatorio porta hipofisario al lóbulo anterior de la pituitaria o adenohipófisis. 

En respuesta esta libera adrenocorticotropina (ACTH), que a través del torrente sanguíneo se transporta a la 

corteza de las glándulas adrenales, donde estimula la secreción de gluococorticoides (cortisol en primates, 

corticosterona en roedores), los cuales a su vez regulan negativamente su propia liberación (modificado de Sadek 

y Nemeroff 2000). 

 

1.3.1 El estrés y la adicción 

Está ampliamente documentado que una consecuencia de la hiperactivación del sistema HPA, 

es el incremento de la actividad de las neuronas mesencefálicas dopaminérgicas (Thierry y 

cols. 1976, Deutch y cols. 1991). Por consiguiente, la repetida exposición a situaciones de 

estrés aumenta la motivación y/o la vulnerabilidad al consumo de sustancias de abuso, ya que 

sensibiliza al organismo a largo plazo a los efectos reforzantes de las mismas (Robinson y 
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Becker 1986, Kalivas y Stewart 1991, Robinson y Berridge 1993). Del mismo modo, los 

animales sensibilizados por las drogas pueden llegar a ser extremadamente sensibles al estrés, 

proceso que se conoce como sensibilización cruzada (Antelman y cols. 1980, Antelman y 

Chiodo 1983, Robinson 1988). 

En roedores, este proceso ha sido demostrado tanto en estudios farmacológicos como 

en investigaciones donde utilizan estrés físico o social para analizar su influencia sobre la 

conducta adictiva. Por ejemplo, la inyección exógena de corticosterona aumenta la 

sensibilidad a los efectos de la cocaína (Mantsch y cols. 1998). En contraste, el tratamiento 

con un inhibidor de la corticosterona reduce la conducta de autoadministración de esta droga 

(Goeders y Guerin 1996). Asimismo, la intermitente exposición a diversos factores estresantes 

(aislamiento social, relaciones sociales de dominancia-sumisión, ambientes novedosos, 

inmovilización, descargas eléctricas en las patas, natación forzada y el pinchamiento de la 

cola, entre otros) induce sensibilización conductual y aumenta la autoadministración de drogas 

de abuso (Piazza y cols. 1989, Miczek y cols. 2004, Nikulina y cols. 2004, Lu y Shaham 2005, 

Lê y cols. 2005, Cleck y Blendy 2008, Sinha 2008).  

Adicionalmente, se reporta que el conjunto de experiencias estresantes en etapas 

tempranas posee valor predictivo en la vulnerabilidad a la adicción a drogas de abuso. Esto 

responde a que las crías de ratas gestantes expuestas a estrés moderado presentan una mayor 

administración de sustancias psicoestimulantes, así como una alta respuesta conductual a estas 

drogas (Deminiere y cols. 1992, Henry y cols. 1995, Morley-Fletcher y cols. 2004, Koenig y 

cols. 2005, Park y cols. 2007, Kippin y cols. 2008, Thomas y cols. 2009, Mairesse y cols. 

2012, Hausknecht y cols. 2013).  

Interesantemente, la restricción crónica de alimento y el mantenimiento de bajo peso 

corporal se han identificado como variables que en su calidad de estresores incrementan 

sensibilidad del sustrato neural de la recompensa a los efectos de las drogas de abuso (Cabeza 

de Vaca y Carr 1998). En esta línea, diversas investigaciones han demostrado que los animales 

restringidos de alimento son más responsivos a los efectos locomotores y a la 

autoadministración de drogas de abuso (Campbell y Fibiger 1971, Carroll y Meisch 1984, 

Deroche y cols. 1993, Marinelli y cols. 1996). Asimismo, la evidencia indica que bajo esta 

condición alimenticia, el previo tratamiento con un inhibidor de la síntesis de corticosterona 
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reduce la tasa de autoadministración de cocaína (Campbell y Carroll 2001). Estos hallazgos 

sugieren que las neuroadaptaciones que participan en la sensibilización y el subsecuente 

proceso de adicción a drogas de abuso se activan específicamente por el estrés crónico a 

consecuencia del balance energético negativo persistente. 

 Por otra parte, la sobreingesta de comida altamente apetitosa también es considerada 

como una conducta adictiva. Esto responde a que comparte diversas similitudes con el abuso 

de drogas psicoestimulantes, siendo la activación del sistema mesolímbico la similitud más 

sustancial (revisado en Alsiö y cols. 2012). Por lo anterior, no es sorprendente que la 

hiperactivación del eje HPA también se asocie con la sensibilización a los efectos de 

recompensa del alimento apetitoso. Una prueba de ello es que el estrés físico moderado en 

ratas no altera la ingesta de alimento con características hedónicas limitadas, sin embargo, 

cuando el alimento disponible es rico en carbohidratos o grasas, entonces el estrés aumenta el 

consumo (revisado en Torres y Nowson 2007). Asimismo, bajo el modelo de estrés social de 

dominancia-subordinación, los sujetos subordinados incrementan en mayor medida la ingesta 

de alimento alto en grasa y el peso corporal, en comparación con los sujetos dominantes 

(Moles y cols. 2006).  

Adicionalmente, se reporta que la vulnerabilidad al aumento de peso debido a la dieta 

puede ser predicha por el tipo de respuesta ante situaciones estresantes (Rossi y cols. 1997). 

Una de estas respuestas es la proactiva que se caracteriza por ser altamente impulsiva y estar 

mediada por la hiperestimulación del sistema nervioso simpático. En contraste, la respuesta 

pasiva o reactiva presenta una baja conducta exploratoria y una hiperactividad del eje HPA 

(revisado en Koolhaas y cols. 1999). Cuando las ratas proactivas y pasivas se alimentan con 

una dieta estándar, su peso corporal no presenta diferencias (Boersma y cols. 2009), pero al 

tener acceso a una dieta alta en grasa, los sujetos pasivos son más susceptibles a la ganancia de 

peso (Rossi y cols. 1997). Por lo tanto, la interacción del eje HPA con el consumo de alimento 

alto en calorías podría resultar en un factor de riesgo para el desarrollo de la adicción a la 

comida y la subsecuente obesidad.  

En conclusión, el conjunto de evidencias mostradas sugiere que los individuos más 

vulnerables a desarrollar algún tipo de adicción, ya sea a drogas de abuso o comida apetitosa, 

son aquellos con una hiperactivación del eje HPA (basal o inducida), la cual finalmente 
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aumenta la sensibilidad a los efectos reforzantes de las recompensas a través de la acción de la 

respuesta al estrés en el circuito mesolímbico. 

 

1.4 La conducta alimentaria  

La conducta alimentaria es un comportamiento motivado dirigido a conseguir la energía 

necesaria para mantener el equilibrio homeostático del organismo (Geiselman 1996). Los 

cambios compensatorios en la ingesta y en el gasto energético se denominan en conjunto 

homeostasis energética. Su regulación es un proceso dual, integrado por los impulsos opuestos 

del apetito y la saciedad, que implica diversas redes neuronales, resultando las hipotalámicas 

las de mayor relevancia. 

 

1.4.1 Regulación homeostática de la conducta alimentaria  

A nivel del sistema nervioso central, la regulación homeostática se lleva a cabo en dos grupos 

de neuronas del núcleo arcuato (ARC) del hipotálamo: 1) las que expresan 

proopiomelanocortina/transcrito relacionado con cocaína y anfetamina (POMC/CART), y 2) 

las que expresan el péptido relacionado con agouti/neuropéptido Y (AgRP/NPY, Wynne y 

cols. 2005). POMC es la proteína precursora de las porciones alfa y beta de la hormona 

estimulante de los melanocitos (α-MSH y β-MSH), que actúan sobre los receptores de 

melanocortina (MC3R y MC4R) para activar una respuesta anorexígena (Biebermann y cols. 

2006). Por el contrario, AgRP es un antagonista competitivo de MSH que promueve el 

consumo de alimento (Tolle y Low 2008). Particularmente, los efectos opuestos de ambos 

grupos neuronales son mediados, en parte, por las acciones contrarias sobre el mismo 

mecanismo de señalización, conocido como la vía central de las melanocortinas (Figura 11, 

Garfield y cols. 2009).  

Esta vía responde a dos tipos de señales periféricas que controlan el balance 

energético: uno que actúa en el corto plazo y otro que lo realiza en el largo plazo (Badman y 

Flier 2005). El de corto plazo se encarga de regular el apetito o inicio y finalización de 

comidas individuales. Este responde fundamentalmente a señales gastrointestinales o factores 

de saciedad que se acumulan durante la alimentación y contribuyen a concluir la ingesta. 
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(Woods y cols. 1998). Las señales en el largo plazo o factores de adiposidad que se liberan en 

proporción a los depósitos energéticos del organismo se encargan del mantenimiento del peso 

corporal (Sánchez-Lasheras y cols. 2009). Dentro de este último grupo de señales se 

encuentran la insulina y la leptina. La primera es secretada por el páncreas en respuesta a una 

elevación de los niveles plasmáticos de glucosa, mientras que la leptina es secretada por los 

adipocitos, y su concentración plasmática se correlaciona positivamente con el nivel de 

adiposidad (Liuzzi y cols. 1999). Ambas hormonas son transportadas a través de la barrera 

hematoencefálica y al unirse a sus respectivos receptores en el ARC favorecen la expresión de 

POMC e inhiben la expresión de AgRP, acciones que en última instancia promueven la 

anorexia (Figura 11, Benoit y cols. 2002, Kitamura y cols. 2006).  

 

 
Figura 11. Regulación central del balance energético. En el mecanismo central que regula el peso corporal y el 

apetito, diversos núcleos intrahipotálamicos presentan numerosas interacciones entre sí para logar el balance 

energético. Propiomelanocortina (POMC), transcrito relacionado con cocaína y anfetamina (CART), porción alfa 

y beta de la hormona estimulante de los melanocitos (α-MSH y β-MSH), péptido relacionado con agouti (AgRP), 

neuropéptido Y (NPY), hormona concentradora de melanina (MCH). (+) estimulación, (-) inhibición. 
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Adicionalmente, el ARC proyecta hacia el núcleo paraventricular, considerado como el 

centro de la saciedad. Este integra la información interoceptiva gastrointestinal y de 

disponibilidad de sustratos y metabolitos, y optimiza la respuesta endócrina (secreción de 

hormonas pituitarias) y autonómica. Un segundo sitio de proyección del ARC es el hipotálamo 

lateral, que se considera como el centro de la alimentación puesto que contiene las poblaciones 

de neuronas que expresan la hormona concentradora de melanina (MCH) y las orexinas, las 

cuales incrementan la ingesta de alimento (Figura 11, Elias y cols. 1999). 

Sin embargo, la conducta alimentaria no es regulada únicamente por nutrientes y 

requerimientos calóricos, pues adicionalmente responde a las propiedades reforzantes de los 

alimentos (estímulos placenteros y motivantes) a través de la activación del circuito de la 

recompensa. Por lo tanto, la aparición del comportamiento adaptativo de búsqueda y consumo 

de alimento resulta de una compleja interacción entre la regulación homeostática y el sistema 

mesolímbico (Saper y cols. 2002, Lutter y Nestler 2009).  

  

1.4.2 Interacción de la regulación homeostática y el sistema mesolímbico 

Una cualidad crucial de las propiedades reforzantes de la comida es su variabilidad, pues 

dependen del estado interno y/o la experiencia previa del sujeto (Hyde y Witherly 1993, 

Hetherington 1996, Swithers 1996, Berridge 2000). En el caso de la influencia del estado 

interno del individuo, es claro que el alimento es más recompensante para un animal cuando 

está privado que cuando no lo está (Nader y cols. 1997). Con respecto al efecto de la 

experiencia previa, el carácter recompensante de los alimentos resulta de un aprendizaje 

operante entre el alimento y sus consecuencias. Este procedimiento puede inducir que un 

estímulo adquiera el valor de reforzador positivo (e.g. comida altamente apetitosa), lo que en 

consecuencia incrementará la ingesta de alimento. (Ossenkopp y Eckel 1995, Bernstein 1999).  

El correlato neurobiológico del componente de recompensa de la conducta alimentaria 

se localiza principalmente en las interacciones que presentan el sistema mesolímbico (por 

medio del NAc) y el hipotálamo lateral (a través de las neuronas MCH). Particularmente, el 

NAc y las neuronas MCH presentan aferencias y eferencias entre sí, lo que le confiere dos 

características únicas a las neuronas MCH: 1) activar al NAc con la finalidad de incrementar 
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el valor hedónico del alimento y 2) la información que reciben del NAc les permite participar 

activamente en el autoreforzamiento del circuito que regula la ingesta de alimento (Figura 12, 

Peyron y cols. 1998, Bittencourt y cols. 1992, Saito y cols. 2001, Marcus y cols. 2001). 

Paralelamente a esta interacción, se reporta que las señales periféricas que regulan el balance 

energético pueden modificar la sensibilidad del sistema mesolímbico. Por un lado, las 

orexigénicas (ghrelina) la incrementan, mientras que las anorexigénicas (leptina e insulina) la 

disminuyen (Lattemann 2008). 

 

 
Figura 12. Interacciones del sistema mesolímbico y el sistema central regulatorio de la homeostasis 

energética. El núcleo accumbens (NAc) recibe principalmente información sensorial y conductual, mientras que 

el hipotálamo lateral (HL), considerado como el centro del hambre, es blanco de la información homeostática y 

circadiana. En la generación de la conducta alimentaria, la interacción entre estas dos estructuras es a través de 

las neuronas que expresan la hormona concentradora de melanina (MCH). Este grupo neuronal al estimular el 

NAc puede incrementar el valor hedónico del alimento. Además, la información que reciben del NAc les permite 

participar activamente en el autoreforzamiento del circuito que regula la ingesta de alimento (modificado de 

Saper y cols. 2002). 

 

En consecuencia, la ingesta energética diaria no siempre se correlaciona con el gasto 

energético, lo que podría facilitar el desarrollo de alteraciones metabólicas como 

hiperglucemia, incremento del peso corporal, altos niveles de adiposidad (hiperplasia e 

hipertrofia), y/o dislipidemias (hipercolesterolemia e hipertriglicéridemia). Dichas alteraciones 

se consideran factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades crónicas como obesidad, 

hipertensión y diabetes mellitus, entre otras (Blázquez y Quijada 1968, Glueck y cols. 1969, 

Kalaivanisailaja y cols. 2003, Winzell y Bo Ahrén 2004, Drolet y cols. 2008). 

En términos evolutivos, la interacción de la regulación homeostática y el sistema 

mesolímbico representa una ventaja adaptativa que favorece la ingesta cuando el alimento alto 

en calorías se encuentra disponible. Esto en última instancia permite el almacenamiento de 
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energía (grasa corporal) para su uso cuando las fuentes de alimento sean escasas. Sin embargo, 

en las sociedades modernas, esta adaptación incluso puede representar una desventaja, ya que 

la ingesta excesiva de este tipo de alimentos induce respuestas neuroadaptativas similares a las 

que produce el uso de drogas de abuso en el circuito de la recompensa (revisado en Wang y 

cols. 2004). Por lo tanto, en los individuos vulnerables, el consumo de comida altamente 

calórica podría incrementar la sensibilidad a los efectos neuroquímicos y conductuales de las 

drogas psicoestimulantes (revisado en Keny 2011).  

 

1.4.3 Efecto de la dieta en la sensibilización del sistema mesolímbico  

Existen numerosos estudios que mediante la administración de drogas de acción 

dopaminérgica han evaluado el impacto del estado nutricional en la sensibilización de la 

neurotransmisión mesolímbica. Para ello, la mayoría de estos estudios se han enfocado en los 

efectos conductuales de las drogas que activan a los receptores D2 y D3 ya que estas 

conductas se identifican y miden de forma relativamente sencilla (Oei y cols. 1980, Carroll y 

cols. 1981, Deroche y cols. 1993, Pothos y cols. 1995, Patterson y cols. 1998, Carr y cols. 

2003, Collins y cols. 2007, 2008, Wellman y cols. 2007, Davis y cols. 2008, Stamp y cols. 

2008, Thanos y cols. 2008, Sevak y cols. 2008, Baladi y France 2009, Baladi y cols. 2011, 

McGuire y cols. 2011).  

Con respecto a la restricción alimenticia, se ha documentado que esta se caracteriza por 

reducir la dopamina extracelular en el NAc (Pothos y cols. 1995), incrementar la expresión del 

receptor D2 en el estriado (Thanos y cols. 2008) y disminuir los niveles de expresión del 

ARNm del transportador a dopamina en el área tegmental ventral (Patterson y cols. 1998). 

Asimismo, se ha demostrado que esta condición alimenticia en respuesta a agonistas que 

actúan en los receptores D2 y D3, incrementa la locomoción (Carr y cols. 2003, Collins y cols. 

2008) y disminuye el bostezo (Baladi y France 2009, Collins y cols. 2008). Además, el efecto 

inhibitorio en el bostezo inducido por agonistas de los receptores D2 y D3, puede ser revertido 

por un antagonista selectivo de los receptores D2, indicando que los cambios en la 

sensibilización son mediados por este subtipo de receptor (Collins y cols. 2008). 

Adicionalmente, se presenta una controversia con respecto al efecto de la restricción 
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alimenticia en torno a la sensibilización a la hipotermia inducida por agonistas 

dopaminérgicos, la cual es mediada por los receptores D2 (Collins y cols. 2007), pues algunos 

estudios indican que no la modifica (Baladi y France 2009, Baladi y cols. 2011), mientras que 

otros reportan una disminución (Collins y cols. 2008).  

Conjuntamente, estos estudios sugieren que la restricción alimenticia podría modificar 

la potencia de los agonistas de acción directa D2/D3, a través de un incremento de la actividad 

del receptor D2. Lo anterior se correlaciona claramente con los altos niveles de expresión de 

este receptor en el estriado de individuos restringidos de alimento, en comparación con los 

animales no restringidos (Thanos y cols. 2008).  

En relación a los agonistas dopaminérgicos de acción indirecta, como la cocaína, la 

restricción alimenticia, al igual que con los de acción directa, produce un incremento de los 

efectos locomotores (Deroche y cols. 1993, Stamp y cols. 2008). Asimismo, se ha evaluado la 

conducta de la autoadministración de drogas de abuso ante una restricción de alimento. Por 

ejemplo, en sujetos cuyo peso corporal fue reducido en un 75%, la ingesta de café y cigarros 

fumados se incrementó marcadamente (Franklin y cols. 1948). Del mismo modo, otras 

investigaciones han reportado que en animales de laboratorio con restricción alimenticia 

también se incrementa la autoadministración de las anfetaminas (Takahashi y cols. 1978), la 

heroína (Oei y cols. 1980) y la cocaína (Carroll y cols. 1981). En base a estos antecedentes, es 

claro que la restricción alimenticia puede alterar los efectos de drogas terapéuticas y de abuso 

de acción dopaminérgica  

Por otro lado, no solo la cantidad de alimento sino también el tipo de dieta puede 

alterar el sistema dopaminérgico. Recientes estudios muestran que las ratas con consumo 

intermitente de comida altamente apetitosa, como la sacarosa y dieta alta en grasa, muestran 

síntomas conductuales y cambios neuroquímicos que son comparables con el abuso de drogas 

(Avena y cols. 2008, Johnson y Kenny 2010). Al respecto, numerosos estudios han 

documentado que individuos obesos (Wang y cols. 2001) e individuos que consumen 

crónicamente ya sea cocaína (Volkow y cols. 1993), metanfetamina (Volkow y cols. 2001), 

alcohol (Volkow y cols. 1996) o heroína (Wang y cols. 1997), presentan una reducción 

significativa de los receptores en el estriado. En base a esto, se ha postulado que los 

desórdenes de conductas compulsivas, tales como la ingesta compulsiva de comida y el abuso 
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de drogas, reflejan el denominado síndrome de déficit de recompensa (Blum y cols. 1996), el 

cual se especula es debido en parte a la reducción en la disponibilidad del receptor D2 

(Comings y Blum 2000). Sin embargo, es probable que esta condición tenga sus bases 

genéticas en los polimorfismos de este subtipo de receptor.  

En contraste con la restricción alimenticia, el consumo excesivo de sacarosa o dieta 

alta en grasa causa un incremento en la dopamina extracelular del NAc, que en suma a la 

disminución en la expresión del receptor D2 en el estriado y a un consumo intermitente de 

drogas de abuso, podría sensibilizar al sistema mesolímbico. En esta línea, diversos estudios 

sugieren que la comida alta en grasa incrementa la sensibilización conductual a los agonistas 

de acción directa en los receptores D2/D3. Por ejemplo, las ratas que fueron alimentadas con 

dieta alta en grasa, fueron más sensibles a los efectos conductuales mediados por los 

receptores D2 y D3, ya que la curva dosis-respuesta del bostezo inducido por quinpirole se 

desplazó hacia la izquierda (Baladi y France 2009). Además, Baladi y cols. (2011) al 

investigar si la dieta alta en grasa y el cambio en el peso corporal (incremento o decremento) 

modifican los efectos conductuales de agonistas dopaminérgicas de acción directa, 

encontraron que el incremento en la sensibilización a los efectos conductuales del quinpirole 

se debe al consumo de este tipo de dieta y no necesariamente al incremento del peso corporal. 

En este estudio al evaluar la tolerancia a la insulina, se encontró que después de dos semanas 

de alimentación con dieta alta en grasa, las ratas mostraron resistencia a la hipoglicemia 

inducida por insulina. Adicionalmente, se ha reportado que con la dieta alta en grasa no se 

presentan cambios en la hipotermia inducida por agonistas dopaminérgicos de acción directa, 

indicando que los cambios en la sensibilidad no son debidos a mecanismos farmacocinéticos 

(Baladi y France 2009, Baladi y cols. 2011). 

Respecto a los agonistas dopaminérgicos de acción indirecta, se reporta que la 

sensibilización a algunos efectos de una sola dosis de anfetamina o cocaína se disminuye con 

la dieta alta en grasa (Wellman y cols. 2007, Davis y cols. 2008). En contraste, el estudio con 

un esquema de dosis crecientes de metanfetamina mostró que la sensibilización se incrementa 

con administraciones intermitentes de la droga (McGuire y cols. 2011). Sin embargo, aún se 

requieren estudios que permitan establecer claramente los efectos de la dieta alta en grasa en la 

respuesta a los agonistas de acción indirecta de los receptores a dopamina.  
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Aunque la interpretación de los estudios mencionados puede ser compleja, por el hecho 

de que la mayoría de los agonistas y antagonistas de acción directa disponibles para estudios 

de laboratorio presentan afinidad por más de un tipo de receptor a dopamina, se puede concluir 

que la sensibilidad a los efectos conductuales mediados por los receptores del subtipo D3 se 

disminuye con la restricción alimenticia, mientras que con la dieta alta en grasa se aumenta. 

Asimismo, en las respuestas que se llevan a cabo a través de los receptores D2 ocurre lo 

opuesto en cada condición alimenticia. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Las sublíneas de ratas de alto bostezo HY y bajo bostezo LY de la cepa Sprague-

Dawley 

En 1981 se estableció en el Instituto de Fisiología de la Benemérita Universidad Autónoma de 

Puebla una sublínea consanguínea de ratas con una alta frecuencia de bostezo HY (del inglés 

High-yawning). Esta se obtuvo a partir de un macho de la línea Sprague-Dawley con una 

frecuencia de bostezo espontánea de 22 bostezos por hora (b/h), obtenido de un pie de cría 

proveniente de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Esta sublínea presenta una 

frecuencia de bostezo espontáneo de 20 b/h en promedio y se ha mantenido a lo largo de más 

de 80 generaciones (Urbá-Holmgren y cols. 1990). 

A partir de un pie de cría del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de la 

Secretaría de Salubridad y Asistencia, INER, SSA, se obtuvo una segunda sublínea con baja 

frecuencia de bostezo espontáneo LY (del inglés Low-Yawning) con un promedio aproximado 

de 2 b/h. Mediante entrecruzamientos entre ratas HY y LY se determinó que este carácter está 

controlado por una sola unidad que se segrega (Urbá-Holmgren y cols. 1990). Sin embargo, a 

la fecha no se han establecido las bases genéticas de las diferencias en la expresión del bostezo 

entre ambas sublíneas.  

Estas sublíneas han permitido estudiar la influencia de variables medio ambientales y 

de distintos tipos de fármacos sobre la frecuencia del bostezo (Anías y cols. 1984, Urbá-

Holmgren y cols. 1993). A lo largo de estos estudios, se ha observado que conjuntamente con 

la alta y baja frecuencia de bostezo se han seleccionado otros caracteres, sugiriendo que 

podrían estar codificados por la misma región de ácido desoxirribonucleico.  

 

2.2 Diferencias conductuales y neuroendócrinas de las ratas HY y LY 

Estudios realizados en nuestro laboratorio muestran que las diferencias en el bostezo entre 

ratas HY y LY están asociadas con otros rasgos conductuales. Por ejemplo, el bostezo 

espontáneo e inducido farmacológicamente con agonistas dopaminérgicos se correlaciona 

positivamente con las erecciones del pene (Holmgren y cols. 1985, Eguibar y cols. 2003). Sin 
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embargo, al evaluar la conducta sexual masculina se encontró que el patrón conductual está 

desorganizado en su evolución espacio-temporal conductual en las ratas HY, pero no en las 

LY (Portillo y cols. 2010).  

Por otro lado, se reporta que la inducción del aseo a través de estrés físico (Moyaho y 

cols. 1995) o mediante la administración de ACTH1-24 (Eguibar y cols. 2004) muestra 

diferencias en la frecuencia, duración y ejecución de esta conducta entre las sublíneas. Las 

ratas HY presentan la mayor frecuencia, mientras que las LY exhiben la mayor duración. Con 

respecto a la ejecución, las ratas LY presentan la secuencia cefalocaudal característica del 

aseo, en cambio las ratas HY varían e interrumpen este orden con una prevalencia de los 

componentes caudales. Cabe mencionar, que el predominio de los rasgos en la conducta del 

aseo presentes en las HY se asocia con un mayor grado de estrés (Kalueff y Tuohimaa 2005). 

Ante la exposición a un ambiente novedoso, las ratas HY se acicalan más que las ratas 

LY (Eguibar y Moyaho 1997). En la caja luz oscuridad, las ratas HY presentan un menor 

número de entradas al compartimento blanco en comparación con las ratas LY, lo que indica 

una aversión a espacios iluminados (Palacios 2014). Durante la prueba de campo abierto, las 

LY pasan mayor tiempo en el centro y deambulan más, en tanto que las HY pasan más tiempo 

en las esquinas y deambulan menos (Uribe 2010). La evaluación de la conducta en el laberinto 

en cruz elevado, muestra que las ratas HY exploran y pasan menos tiempo en los brazos 

abiertos, en comparación con las ratas LY (Uribe 2010, Palacios 2014). Asimismo, esta prueba 

permitió establecer una correlación negativa entre la frecuencia de bostezo y el tiempo pasado 

en los brazos abiertos, es decir las ratas que más bostezan también muestran un mayor grado 

de ansiedad (Uribe 2010).  

Al evaluar la conducta materna de las ratas HY y LY, se halló que en ambas sublíneas, 

están presentes todos los componentes que se observan en las ratas de las cepas Sprague-

Dawley y Wistar, los cuales son: construcción de nido, acarreo de las crías, lamido genital y 

amamantamiento (Ugarte y cols. 2011). Sin embargo, las hembras HY construyen nidos de 

menor calidad y pasan menos tiempo en el nido en comparación con las hembras LY y 

Sprague Dawley. Por otra parte, las HY muestran una mayor latencia de lamido de las crías, 

así como una mayor cantidad de reacarreos y acarreos atípicos (acarreos de la cabeza, el 

abdomen y/o las extremidades y no de la piel del cuello como sucede normalmente). Cabe 
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señalar, que estas deficiencias en la conducta maternal presentan se asocian con la conducta 

semejante a la ansiedad y con respuestas al estrés, tales como mayor secreción de 

corticosterona, ACTH y factor liberador de la corticotropina (Caldji y cols. 1998, Clinton y 

cols. 2007, Wöhr y Schwarting 2008). 

Las ratas HY y LY también presentan ciertas diferencias neuroendócrinas. Por 

ejemplo, en el NAc, las HY presentan mayor densidad de receptores D3, pero menor 

liberación de dopamina que las LY (Díaz-Romero 2007). Por otra parte, se ha documentado 

que el aclaramiento de los niveles de costicosterona, después de la inducción de estrés por 

restricción de movimiento durante 30 min, es más lento en las ratas HY, las cuales también 

presentan glándulas adrenales de mayor tamaño que las ratas LY (Uribe 2010).  

En conjunto, los estudios anteriores muestran que las sublíneas HY y LY ante 

situaciones estresantes tienen respuestas conductuales y neuroendócrinas bien diferenciadas. 

Por una parte, las ratas HY presentan altos niveles de ansiedad e hiperactividad del eje HPA, 

lo que se asocia a una respuesta pasiva, mientras que las LY, muestran una baja ansiedad y 

mayor impulsividad, características que se relacionan a la respuesta proactiva (revisado en 

Koolhaas y cols.1999). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

En los seres humanos, el proceso de sensibilización a los efectos neuroquímicos y 

conductuales de las drogas de abuso resulta de las neuroadaptaciones inducidas por el repetido 

consumo de estas sustancias. Sin embargo, estas respuestas pueden variar en cada individuo. 

Entre las diferencias individuales que se asocian a la sensibilización se encuentran la respuesta 

diferencial a situaciones estresantes y recientemente el estado nutricional. Desafortunadamente 

la mayoría de los estudios ignoran la variabilidad individual y a menudo utilizan modelos 

animales que limitan la validez de estos estudios en humanos.  

En nuestro laboratorio diversos estudios conductuales realizados en las sublíneas de 

ratas de alto (HY del inglés High-yawning) y bajo bostezo (LY del inglés Low-yawning), 

indican que ante situaciones estresantes las ratas HY presentan respuestas conductuales y 

endócrinas asociadas a un mayor grado de ansiedad, mientras que las LY muestran respuestas 

opuestas. En base a estos antecedentes, nosotros proponemos que las ratas HY y LY podrían 

resultar un modelo exitoso para investigar la contribución genética y su interrelación con el 

estado nutricional en la respuesta a drogas terapéuticas y en la vulnerabilidad hacia las drogas 

de abuso. 
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4. HIPÓTESIS 

H1. La restricción alimenticia disminuye la sensibilidad al bostezo inducido por 

pramipexol en las ratas HY y LY. 

 

H2. El libre acceso a una dieta alta en grasa incrementa la sensibilidad al bostezo 

inducido por pramipexol en las ratas HY y LY.  

 

H3. Las ratas HY son más sensibles a los efectos de la restricción alimenticia y la 

dieta alta en grasa en la sensibilidad al bostezo inducido por pramipexol. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo general 

Evaluar los cambios en la sensibilidad al bostezo e hipotermia inducidos por el agonista 

dopaminérgico de acción directa, pramipexol, en ratas Sprague-Dawley de las sublíneas HY y 

LY bajo tres esquemas de alimentación: dieta estándar ad libitum, restricción alimenticia (10 

g/día) y dieta alta en grasa ad libitum. 

 

5.2 Objetivos particulares 

En las ratas HY y LY, antes, durante y después de la restricción alimenticia o dieta alta en 

grasa: 

 

1. Evaluar el efecto de la dieta en la frecuencia de bostezo inducido por pramipexol. 

 

2. Evaluar la hipotermia inducida por pramipexol. 

 

3. Determinar los cambios en el peso corporal. 

 

4. Evaluar la ingesta la ingesta de alimento.  

 

5. Determinar los perfiles metabólicos. 

 

Al finalizar el período experimental: 

 

6. Evaluar el porcentaje del tejido adiposo del epidídimo de las ratas HY y LY con cada 

régimen alimenticio. 

 

7. Comparar el tamaño de los adipocitos del tejido adiposo del epidídimo de las dos 

sublíneas con cada condición alimenticia. 
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 6. METODOLOGÍA 

 

6.1 Animales  

Se emplearon 24 ratas macho, de los cuales 12 fueron de la sublínea HY y 12 de la sublínea 

LY, reproducidas al azar y con 60 días de edad. Las ratas se distribuyeron aleatoriamente en 

tres grupos, cada uno conformado por 4 HY y 4 LY. Se colocaron por parejas en cajas de 

acrílico transparente (60 x 40 x 17 cm) con cama de viruta de madera estéril (Aspen Chip, 

EUA). Durante el periodo experimental las ratas se mantuvieron con libre acceso a agua 

purificada, 40 ± 5% de humedad, 21 ± 1° C de temperatura ambiental y un ciclo luz/oscuridad 

artificial de 12/12 horas, encendiéndose las luces a las 0700 horas.  

 

6.2 Dietas 

En los tres grupos, las dietas se suministraron diferencialmente en un periodo experimental de 

tres fases consecutivas: 

1. Todos los individuos durante dos semanas tuvieron libre acceso a una dieta estándar 

(Lab Diet 5001, grasa=4.5%, proteína=23%, carbohidratos=34.43%, Kcal/g=4.07). 

2. Cambio de dieta por cinco semanas. El grupo uno continuó con la dieta estándar ad 

libitum, el grupo dos fue restringido a 10 g/día de dieta estándar por cada rata y el 

grupo tres accedió libremente a una dieta alta en grasa (Harland Teklad TD06414, 

grasa=34.3%, proteína=23.5%, carbohidratos=27.3%, Kcal/g=5.1). 

3. Los tres grupos nuevamente se alimentaron con dieta estándar ad libitum durante ocho 

semanas. 

Para registrar la cantidad de alimento ingerido y el peso corporal, diariamente a las 

0830 horas se retiró y pesó el alimento sobrante del día anterior, enseguida se pesó a cada una 

de las ratas. Posteriormente, a cada pareja de animales se le proporcionaron 150 g de alimento, 

a excepción de las ratas restringidas de alimento, ya que a estas solo se les suministraron 20 g 

de alimento por pareja. 
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6.3 Droga y observación conductual 

Para inducir sensibilización conductual a los sujetos de estudio se utilizó el agonista 

dopaminérgico pramipexol (Sigma-Aldrich). Este es altamente selectivo y específico para la 

familia de receptores de dopamina D2, con preferencial afinidad por el subtipo D3. Las curvas 

dosis-respuesta se comenzaron 15 días antes del término de cada fase mediante un esquema de 

dosis acumulativas de pramipexol: vehículo (agua inyectable), 1, 3.2, 10, 32, 100, 320 y 1000 

µg/Kg. Estas se administraron intraperitonealmente en un volumen de 1 mL/Kg cada 48 horas 

a las 0900 horas. Posterior a la aplicación del fármaco, los individuos se colocaron en cajas de 

acrílico (21 x 15 x 21 cm) y durante 40 min se registró el número de bostezos.  

  

6.4 Hipotermia 

Al concluir la observación conductual, se registró la temperatura de cada uno de los animales 

por vía rectal. Esto se efectuó mediante la inserción en el recto de un termómetro digital de 

rápida respuesta lubricado previamente con vaselina.  

 

6.5 Perfiles metabólicos 

Los animales se mantuvieron en ayuno total (agua y alimento) durante ocho horas, a partir de 

la administración de la última dosis de pramipexol de cada curva dosis-respuesta. Al término 

del ayuno, se obtuvieron 400 μL de sangre a través de la vena de la cola de la rata, a excepción 

del día del sacrificio ya que la sangre se obtuvo por decapitación. Las muestras sanguíneas 

reposaron durante 30 min a temperatura ambiente. A continuación, las muestras se 

centrifugaron a 10,000 RPM durante 15 min y se recuperó el plasma, el cual se almacenó a -

70° C hasta su uso. La medición de los niveles plasmáticos de glucosa, colesterol y 

triglicéridos se realizó a través del uso de reactivos comerciales siguiendo las instrucciones del 

fabricante (LiquiColor, Licon). 
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6.6 Disección, fijación e inclusión del tejido adiposo del epidídimo  

Al término del periodo experimental, las ratas fueron sacrificadas por decapitación. 

Inmediatamente se realizó un corte ventral para descubrir y extirpar la grasa periférica del 

epidídimo izquierdo. El tejido se pesó y se fijó por inmersión en una solución de formalina 

neutra al 10% durante no menos de 20 días. Al concluir este periodo de tiempo, el tejido se 

deshidrató con etanol de concentraciones ascendentes (70, 80, 96 y 100%), y se aclaró en una 

solución de etanol-xileno (1:1) y otra de xileno. Finalmente, el tejido se impregnó e incluyó en 

Paraplast Plus (Sigma-Aldrich). 

 

6.7 Corte y tinción con hematoxilina-eosina 

En un microtomo Leica (RM2135) se obtuvieron cortes transversales de 7 μm de grosor del 

tejido adiposo. Los cortes fueron desparafinados sumergiéndolos serialmente en xileno, 

xileno-etanol (1:1), etanol de concentraciones descendentes (100, 96, 80, 70 y 60%) y agua. 

En seguida los cortes se tiñeron con hematoxilina de Harris durante 7 min. Posteriormente se 

sumergieron en agua corriente, etanol-ácido (etanol absoluto y ácido acético, 1:1), agua 

destilada, etano-amoniacal (etanol absoluto y amoníaco, 1:1) y agua destilada. A continuación, 

fueron teñidos con eosina durante 40 min, lavados con agua destilada y sumergidos 

serialmente en etanol al 96%, etanol al 100%, etanol-xileno (1:1) y xileno. Las preparaciones 

fueron cubiertas con Cytoseal-60 (Richard-Allan Scientific), observadas con el objetivo 40x 

en un microscopio de luz visible (Nikon ECLIPSE E600) y fotografiadas con una cámara 

OLYMPUS a una resolución de 5.1 megapixeles. 

 

6.8 Análisis de imágenes  

Con el software AxioVision Rel.4.8 se analizaron cinco fotografías del tejido adiposo del 

epidídimo de cada rata (120 fotografías en total). Para medir aleatoriamente el área vacuolar 

de los adipocitos se colocó en la pantalla una cuadricula de 18 cuadrantes (6 x 3) y cada cuatro 

cuadrantes se consideró la vacuola del adipocito que abarcó la mayor parte del área del 

cuadrante, esto se realizó hasta acumular tres adipocitos en cada imagen. 
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6.9 Análisis estadísticos de datos 

Los datos obtenidos en todos los casos fueron expresados como el promedio ± error estándar 

de cuatro ratas. Para determinar las diferencias de cada parámetro evaluado dentro de cada 

sublínea y entre sublíneas, se utilizó una prueba de ANOVA de dos factores para medidas 

repetidas, seguida de una prueba de Tukey con una significancia de P≤0.05 (Sigma Plot v. 

12.0). Los parámetros que se compararon fueron los siguientes: 

 

 Frecuencia de bostezo 

Se determinó si la frecuencia de bostezo de las ratas restringidas de alimento y con libre 

acceso a dieta alta en grasa era significativamente diferente de los mismos efectos en ratas con 

libre acceso a dieta estándar. Para determinar las diferencias entre las ratas HY y LY, la 

frecuencia de bostezo registrada con cada dosis en el grupo con dieta estándar fue considerada 

como el 100% y los registros con la restricción alimenticia o dieta alta en grasa se relacionaron 

con estos valores para obtener los porcentajes de cambio y realizar la comparación con cada 

régimen alimenticio. 

 

 Temperatura rectal  

Para evaluar la inducción de la hipotermia en cada curva dosis-respuesta de pramipexol, la 

temperatura con el vehículo fue comparada con los registros de cada dosis. Posteriormente, en 

cada sublínea se determinó si la temperatura de las ratas restringidas de alimento o con libre 

acceso a dieta alta en grasa era significativamente diferente de lo obtenido en el grupo con 

dieta estándar. Asimismo, durante el cambio de dieta se realizó una comparación entre las 

sublíneas con cada régimen alimenticio.  

 

 Peso corporal 

En cada sublínea, se comparó el peso corporal de las ratas con restricción alimenticia o libre 

acceso a dieta alta en grasa respecto a las ratas con dieta estándar ad libitum durante todo el 

periodo experimental. Entre las sublíneas, se comparó el porcentaje de cambio en el peso 

corporal en cada semana de los tres regímenes alimenticios. Para obtener el porcentaje de 
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cambio, se tomó el peso corporal registrado al inicio del estudio como el 100% y el peso al 

final de cada semana se relacionó con este valor para calcular el porcentaje de cambio 

respectivo.  

 

 Perfiles metabólicos 

En cada sublínea, se compararon los niveles plasmáticos de glucosa, colesterol y triglicéridos 

de las ratas restringidas de alimento o con libre acceso a dieta alta en grasa, respecto a las ratas 

con libre acceso a dieta estándar a través del estudio. Además, en cada parámetro metabólico, 

se evaluaron las diferencias entre las sublíneas en las tres fases del experimento. 

 

 Porcentaje de tejido adiposo del epidídimo  

Para obtener el porcentaje de tejido adiposo del epidídimo, se tomó el peso corporal del día de 

sacrificio como el 100% y el peso del tejido graso se relacionó con este valor para calcular el 

porcentaje respectivo. Posteriormente, se determinó si el porcentaje obtenido era diferente 

entre cada régimen alimenticio y entre sublíneas. 

 

 Área vacuolar de los adipocitos del tejido adiposo del epidídimo 

La determinación de las diferencias en el tamaño de los adipocitos se realizó a través de la 

cuantificación del área vacuolar de 15 adipocitos de cada rata. En cada sublínea, el área de los 

adipocitos de las ratas con previa restricción alimenticia o dieta alta en grasa ad libitum se 

comparó con el grupo de ratas que accedió libremente a la dieta estándar. Asimismo, se 

evaluaron las diferencias entre las sublíneas con cada régimen de alimentación. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1 Efecto de la dieta en el bostezo inducido por pramipexol en las ratas HY y LY  

En las ratas HY y LY, pequeñas dosis de pramipexol incrementaron el bostezo y dosis altas lo 

disminuyeron, resultando en una curva dosis-respuesta en forma de U invertida (Figura 13).  

 

 
Figura 13. Frecuencia de bostezo inducido con pramipexol en ratas HY y LY. A) Frecuencia de bostezo de 

las ratas de la sublínea HY. B) Frecuencia de bostezo de las ratas de la sublínea LY. En ambas sublíneas de ratas, 

pequeñas dosis de pramipexol incrementaron el bostezo y dosis altas lo disminuyeron, resultando una curva 

dosis-respuesta en forma de U invertida. Cada símbolo representa el promedio ± error estándar de cuatro ratas. 

(ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,63)=1.2 P=0.353; Pramipexol, F(7,63)=50.1, P<0.001, 

para la sublínea HY; Dieta, F(2,63)=9.3 P=0.007; Pramipexol, F(7,63)=17.3, P<0.001, Interacción Dieta x 

Pramipexol, F(14,63)=3.4 P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente se realizó una prueba 

de Tukey, P≤0.05).  

 

Durante la restricción alimenticia, el bostezo disminuyó significativamente en las ratas 

HY (P=0.019) y LY (P<0.001) y no se presentó la curva dosis-respuesta. Con el libre acceso a 

la dieta alta en grasa, en las ratas de la sublínea HY, el bostezo generado con la dosis de 100 

µg/Kg fue significativamente mayor que el del grupo de ratas que accedieron a la dieta 

estándar ad libitum (Figura 14). En la sublínea LY, no se presentaron diferencias significativas 

con esta dieta (Figura 14). 
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Figura 14. Efectos de una restricción alimenticia (10 g/día) y una dieta alta en grasa (34%) en el bostezo 

inducido por pramipexol en ratas HY y LY. A) Frecuencia de bostezo de las ratas de la sublínea HY. B) 

Frecuencia de bostezo de las ratas de la sublínea LY. La restricción alimenticia inhibió significativamente el 

bostezo inducido por pramipexol en ambas sublíneas. Con la dieta alta en grasa, las ratas HY presentaron un 

incremento significativo en bostezo generado con la dosis 100 µg/Kg. Cada símbolo representa el promedio ± 

error estándar de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,63)=53.6 P<0.001; 

Pramipexol, F(7,63)=18.692, P<0.001, Interacción Dieta x Pramipexol, F(14,63)=4.3 P<0.001 para la sublínea HY; 

Dieta, F(2,63)=9.3 P=0.007; Pramipexol, F(7,63)=17.3, P<0.001, Interacción Dieta x Pramipexol, F(14,63)=3.4 

P<0.001 para la sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). 

*P≤0.05, &P≤0.01, ♦P≤0.001, indican las diferencias obtenidas al comparar las ratas con restricción alimenticia 

(símbolos rojos) o dieta alta en grasa (símbolos azules) con las ratas que tuvieron libre acceso a dieta estándar a 

través del estudio.  

 

Cuando las ratas con previa restricción alimenticia nuevamente tuvieron libre acceso a 

la dieta estándar, la frecuencia de bostezo de las ratas HY no presentó diferencias 

significativas con el grupo control (P=0.715), mientras que en la sublínea LY, la frecuencia 

fue significativamente con las dosis de 32 (P=0.008) y 320 µg/Kg (P=0.008), respecto al 

grupo con dieta estándar (Figura 15).  

En relación con las ratas que anteriormente se alimentaron con dieta alta en grasa ad 

libitum, en la sublínea HY no se presentaron diferencias significativas con el grupo control, en 

tanto que en las ratas LY, el bostezo registrado con la dosis de 32 µg/Kg fue 

significativamente menor (P=0.027) respecto al grupo con dieta estándar (Figura 15).  
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Figura 15. Frecuencia de bostezo inducido por pramipexol en ratas HY y LY después del consumo de una 

dieta alta en grasa y de una restricción alimenticia. A) Frecuencia de bostezo de las ratas de la sublínea HY. 

B) Frecuencia de bostezo de las ratas de la sublínea LY. En las ratas con previa restricción de alimento, la 

realimentación con la dieta estándar restableció el bostezo en las ratas HY, mientras que en las LY, este 

parámetro con las dosis de 32 y 320 µg/Kg fue significativamente menor respecto al grupo control. En las ratas 

que previamente accedieron a la dieta alta en grasa, no se presentaron diferencias en la sublínea HY, en tanto que 

en las LY, el bostezo con la dosis de 32 µg/Kg fue menor comparado con el grupo control. Cada símbolo 

representa el promedio ± error estándar de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, 

F(2,63)=0.4, P=0.715; Pramipexol, F(7,63)=37.9, P<0.001, para la sublínea HY; Dieta, F(2,63)=2.8, P=0.117; 

Pramipexol, F(7,63)=22.7, P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente se realizó una prueba 

de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, &P≤0.01, indican las diferencias obtenidas al comparar las ratas con restricción 

alimenticia (símbolos rojos) o dieta alta en grasa (símbolos azules) con las ratas que tuvieron libre acceso a dieta 

estándar a través del estudio.  

  

La comparación entre las ratas de ambas sublíneas con restricción de alimento mostró 

que la inhibición del bostezo en las HY fue significativamente mayor con el vehículo (100%, 

P=0.002) y las dosis de pramipexol de 3.2 (98.8%, P<0.001) y 10 µg/Kg (98.7%, P=0.007, 

Figura 16). Con la dieta alta en grasa no se presentaron diferencias significativas entre las 

sublíneas (P=0.738, Figura 17). 
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Figura 16. Efecto diferencial de la restricción alimenticia (10 g/día) en el bostezo inducido por pramipexol 

en ratas HY y LY. Cuando las ratas de las dos sublíneas fueron restringidas de alimento, la inhibición del 

bostezo fue significativamente mayor en las ratas HY con el vehículo y las dosis de pramipexol de 3.2 y 10 

µg/Kg. En cada sublínea, la frecuencia de bostezo registrada con la dieta estándar se tomó como el 100% y los 

registros con restricción alimenticia se relacionaron con estos valores para calcular el porcentaje de cambio 

respectivo. Cada barra representa el promedio del porcentaje de cambio en el bostezo ± error estándar de cuatro 

ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,63)=26.6, P<0.001; Pramipexol, F(7,63)=8.1, 

P<0.001, Interacción Sublínea x Pramipexol, F(7,63)=8.8, P<0.001; posteriormente se realizó una prueba de 

Tukey, P≤0.05). cP≤0.001. 

 

 

Figura 17. Comparación del efecto de la dieta alta en grasa (34%) ad libitum en el bostezo inducido por 

pramipexol en las sublíneas HY y LY. Con la dieta alta en grasa las sublíneas HY y LY no presentaron 

diferencias significativas. En cada sublínea, la frecuencia de bostezo registrada con la dieta estándar se tomó 

como el 100% y los registros con la dieta alta en grasa se relacionaron con estos valores para calcular el 

porcentaje de cambio respectivo. Cada barra representa el promedio del porcentaje de cambio en el bostezo ± 

error estándar de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,63)=0.1, P=0.738; 

Pramipexol, F(7,63)=0.4, P=0.867). 
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7.2 La restricción alimenticia aumenta la hipotermia inducida por pramipexol en las 

ratas HY y LY  

La temperatura rectal de las ratas HY y LY con dieta estándar se disminuyó significativamente 

a partir de la dosis de 320 µg/Kg de pramipexol (P<0.05 en ambas sublíneas, Figura 18).  

                                 

 
Figura 18. Hipotermia inducida por pramipexol en ratas HY y LY alimentadas con dieta estándar. A) 
Cambio de temperatura de las ratas HY. B) Cambio de temperatura de las ratas LY. Las dosis de 320 y 1000 

µg/Kg de pramipexol disminuyeron significativamente la temperatura corporal de las ratas de ambas sublíneas. 

Cada símbolo representa el promedio de la temperatura rectal de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para 

medidas repetidas; Dieta, F(2,63)=1.4, P=0.291; Pramipexol, F(7,63)=12.7, P<0.001, para la sublínea HY; Dieta, 

F(2,63)=0.1, P=0.896; Pramipexol, F(7,63)=14.9, P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente 

se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). vP≤0.05, muestra las diferencias de cada dosis de pramipexol respecto 

al vehículo (dieta estándar en negro, restricción alimenticia en rojo y dieta alta en grasa en azul). 

 

Con la restricción de alimento, la hipotermia con el vehículo y el pramipexol fue 

significativamente mayor respecto al grupo con dieta estándar, tanto en las ratas HY (32 

µg/Kg, P<0.001) como en las LY (3.2, 10, 32 y 320 µg/Kg, P<0.05). Además, bajo esta 

condición alimenticia, la temperatura registrada con el vehículo no mostró diferencias 

significativas con las dosis de pramipexol en ambas sublíneas (Figura 19).  

Respecto a la dieta alta en grasa, la hipotermia inducida en las HY con 1000 µg/Kg de 

pramipexol fue mayor que con el vehículo (P<0.05), pero menor en comparación con el grupo 

control (P=0.038, Figura 19A). En la sublínea LY no se presentaron diferencias con el grupo 

control (Figura 19).  
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Figura 19. Efectos de la restricción alimenticia y la dieta alta en grasa en la hipotermia inducida por 

pramipexol en ratas HY y LY. A) Cambio de temperatura de las ratas HY. B) Cambio de temperatura de las 

ratas LY. La restricción alimenticia aumentó la hipotermia en ambas sublíneas, mientras que la dieta alta en grasa 

la disminuyó en las HY, pero no en las LY. Cada símbolo representa el promedio de cambio de la temperatura 

rectal de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,63)=18.1 P<0.001; Pramipexol, 

F(7,63)=17.8, P<0.001, para la sublínea HY; Dieta, F(2,63)=27.4 P<0.001; Pramipexol, F(7,63)=11.5, P<0.001, para la 

sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). 0.05, muestra las 

diferencias de cada dosis de pramipexol respecto al vehículo (dieta estándar en negro y dieta alta en grasa en 

azul). *P≤0.05, &P≤0.01, ♦P≤0.001, indican las diferencias obtenidas al comparar las ratas con restricción 

alimenticia (símbolos rojos) o dieta alta en grasa (símbolos azules) con las ratas que tuvieron libre acceso a dieta 

estándar a través del estudio. 

 

Cuando en ambas sublíneas se restauró la alimentación con dieta estándar ad libitum, la 

hipotermia registrada con el vehículo no presentó diferencias significativas con las dosis de 

pramipexol. Asimismo, los grupos con previa restricción alimenticia o dieta alta en grasa no 

mostraron diferencias con el grupo control (Figura 20).  

La comparación entre las sublíneas mostró que con la restricción alimenticia las ratas 

HY presentaron una temperatura significativamente mayor con la dosis de 10 µg/Kg de 

pramipexol (P=0.002, Figura 21). Con la dieta alta en grasa, no se presentaron diferencias 

significativas (Figura 22). 
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Figura 20. Hipotermia inducida por pramipexol en ratas HY y LY posterior al cambio de dieta. A) Cambio 

de temperatura de las ratas HY. B) Cambio de temperatura de las ratas LY. Al restaurarse la alimentación con la 

dieta estándar, la hipotermia en las ratas HY y LY no presentó diferencias significativas respecto al grupo 

control. Cada símbolo representa el promedio de la temperatura rectal de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores 

para medidas repetidas; Dieta, F(2,63)=1.2, P=0.356; Pramipexol, F(7,63)=3.9, P=0.001, para la sublínea HY; Dieta, 

F(2,63)=4.3 P=0.048; Pramipexol, F(7,63)=6.2, P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas posteriormente se 

realizó una prueba de Tukey, P≤0.05).  

 

 

Figura 21. Evaluación de la hipotermia inducida por pramipexol en ratas HY y LY restringidas de 

alimento (10 g/día). Las ratas HY y LY con restricción alimenticia presentaron una diferencia significativa con 

la dosis de 10 µg/Kg de pramipexol. Cada barra representa la temperatura rectal promedio ± error estándar de 

cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,63)=2.5, P=0.167; Pramipexol, 

F(7,63)=7.4, P<0.001; Interacción Sublínea x Dosis F(7,63)=2.3, P=0.042; posteriormente se realizó una prueba de 

Tukey, P≤0.05). bP≤0.010. 
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Figura 22. Comparación de la hipotermia inducida por pramipexol en ratas HY y LY con libre acceso a 

dieta alta en grasa (34%). Las ratas HY y LY alimentadas con dieta alta en grasa ad libitum no mostraron 

diferencias en la sensibilidad a la hipotermia inducida por pramipexol. Cada barra representa el promedio de la 

temperatura rectal ± error estándar de cuatro ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, 

F(1,63)=0.9, P=0.384; Pramipexol, F(7,63)=10.7, P<0.001; posteriormente se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). 

 

7.3 Efecto de la dieta en el peso corporal de las ratas HY y LY  

Al concluir las cinco semanas de cambio de dieta, el peso corporal de las ratas HY que 

accedieron a la dieta estándar se incrementó en promedio 46.5 g, el cual fue significativamente 

diferente al obtenido con dieta alta en grasa (P=0.004) y con restricción alimenticia (P<0.001); 

el peso corporal con estos regímenes alimenticios aumentó 85.8 g y disminuyó 108.3 g, 

respectivamente. Cuando todas las ratas retomaron el libre acceso a la dieta estándar, los 

animales que siempre se alimentaron con dieta estándar ad libitum aumentaron en promedio 

42.3 g, las ratas con previa restricción alimenticia incrementaron 182.3 g y aquellas que 

previamente comieron una dieta alta en grasa aumentaron 28.5 g (Figura 23A). 

En relación a las ratas de la sublínea LY, al finalizar cinco semanas de acceso libre a 

dieta estándar o dieta alta en grasa, el peso corporal incrementó en promedio 75.8 g y 96.3 g, 

respectivamente. En las ratas con restricción alimenticia el peso corporal disminuyó 89.25 g y 

fue significativamente diferente (P<0.001) al mostrado por el grupo de ratas que durante las 

tres fases se alimentó con dieta estándar ad libitum. Al regresar a todos los animales al libre 

acceso a dieta estándar, las ratas que siempre accedieron a dieta estándar incrementaron 59 g, 
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las que previamente fueron restringidas de alimento ganaron 208.3 g y las que anteriormente 

se alimentaron con dieta alta en grasa aumentaron 41 g (Figura 23B). 

 

 
Figura 23. Efecto de la dieta la restricción alimenticia (10 g/día) y dieta alta en grasa ad libitum en el peso 

corporal de las ratas HY y LY. A) Peso corporal de ratas HY. B) Peso corporal de ratas LY. Las ratas HY con 

previa restricción alimenticia al retomar la dieta estándar ad libitum requirieron de dos semanas de dieta estándar 

ad libitum para no presentar diferencias con el grupo control. En el caso de las ratas LY con la misma condición 

alimenticia, no se presentaron diferencias con el grupo control a partir de cuatro semanas de acceso a dieta 

estándar. La dieta alta en grasa aumentó el peso de las ratas HY y LY después de dos y tres semanas; 

respectivamente. Las líneas verticales indican las tres fases del estudio. Cada símbolo representa el promedio ± 

error estándar de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas: Dieta, F(2,135)=20.4, P<0.001; 

Semana, F(15,135)=322.2, P<0.001, Interacción Dieta x Semana, F(30,135)=63.9, P<0.001, para la sublínea HY; 

Dieta, F(2,135)=61.4, P<0.001; Semana, F(15,135)=613.5, P<0.001, Interacción Dieta x Semana, F(30,135)=76.1, 

P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, &P≤0.01, 

♦P≤0.001, indican las diferencias obtenidas al comparar las ratas con restricción alimenticia (símbolos rojos) y 

dieta alta en grasa (símbolos azules) con las ratas que tuvieron libre acceso a dieta estándar a través del estudio.  

 

La comparación del cambio en el peso corporal entre las sublíneas, mostró que con la 

dieta estándar ad libitum se presentaron diferencias significativas a partir de la semana cuatro 

(P=0.024, HY=5.7% y LY=12.7%), las cuales persistieron hasta la semana siete (P<0.001, 

HY=13.3% y LY=24.3%), resultando las LY con los mayores incrementos (Figura 24). 

Durante la restricción alimenticia, la disminución de peso corporal entre las ratas de 

ambas sublíneas no mostró diferencias significativas. Al retomar el libre acceso a dieta 

estándar, el cambio en el peso corporal de las ratas HY (72.8%) fue significativamente menor 

(P=0.0149) que el de las LY (83.3%) desde la semana 11 (Figura 25).  
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Figura 24. Evaluación del cambio en el peso corporal de ratas HY y LY alimentadas con dieta estándar ad 

libitum. El incremento de peso corporal con libre acceso a dieta estándar fue temporalmente mayor en las ratas 

LY. El peso corporal registrado al inicio de cada fase fue tomado como el 100% y el peso al finalizar cada 

semana se relacionó con este valor para calcular el porcentaje de cambio respectivo. Los valores obtenidos se 

presentan como el promedio de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, 

F(1,90)=15.9, P=0.007; Semana, F(15,90)=157.2, P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=9.4, P<0.001, 

seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). aP≤0.05, cP≤0.001. 

 

 
Figura 25. Evaluación del cambio en el peso corporal de ratas HY y LY restringidas a 10 g/día de dieta 

estándar. Durante la restricción de alimento, no existieron diferencias en la reducción de peso corporal. Al tener 

nuevamente libre acceso a dieta estándar, el incremento de peso corporal fue mayor en las ratas LY. El peso 

corporal registrado al inicio de cada fase fue tomado como el 100% y el peso al finalizar cada semana se 

relacionó con este valor para calcular el porcentaje de cambio respectivo. Los valores obtenidos se presentan 

como el promedio de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,90)=20.6, 

P=0.004; Semana, F(15,90)=865.7, P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=22.8, P<0.001, seguida de una 

prueba de Tukey, P≤0.05). aP≤0.05, bP≤0.01 y cP≤0.001.  
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Con la dieta alta en grasa, el aumento de peso corporal de las ratas HY (12.4%) y LY 

(17.8%) presentó diferencias significativas (P=0.020) después de dos semanas. Además, al ser 

realimentadas con dieta estándar ad libitum nuevamente el peso corporal de las ratas HY (5%) 

fue menor de forma significativa (P=0.022) que el de las LY (10.3%, Figura 26).  

 

 
Figura 26. Evaluación del peso corporal de ratas HY y LY con dieta alta en grasa (34%) ad libitum. Con 

dos semanas con libre acceso a dieta alta en grasa, las ratas LY presentaron un incremento mayor de peso 

corporal. Después de siete semanas de regresar a la dieta estándar ad libitum ya no se presentaron diferencias 

entre las sublíneas. El peso corporal registrado al inicio de cada fase fue tomado como el 100% y el peso al 

finalizar cada semana se relacionó con este valor para calcular el porcentaje de cambio respectivo. Los valores 

obtenidos se presentan como el promedio de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; 

Sublínea, F(1,90)=13.7, P=0.01; Semana, F(15,90)=240, P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=10.5, 

P<0.001, seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). aP≤0.05, bP≤0.01. 

 

7.4 La dieta alta en grasa disminuye la ingesta de alimento de las ratas HY y LY  

Al acceder libremente a la dieta estándar, las ratas HY con previa restricción alimenticia 

incrementaron significativamente (P<0.001) la ingesta de alimento, posterior a la semana 

nueve no hubo diferencias, respecto al grupo de ratas con dieta estándar ad libitum. Durante la 

alimentación con dieta alta en grasa, las ratas HY disminuyeron significativamente el consumo 

de alimento (P<0.001), aunque con el regreso al libre acceso de dieta estándar ya no se 

presentaron diferencias a partir de la semana 11 (Figura 27A). 

En las ratas LY previamente restringidas en la alimentación, el regreso a la dieta 

estándar aumentó significativamente la ingesta de alimento (P<0.001), la cual a partir de la 

semana 11 ya no presentó diferencias con el grupo de ratas con dieta estándar ad libitum. El 
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suministro de la dieta alta en grasa disminuyó significativamente (P<0.001) el consumo de 

alimento, que se restableció después de la segunda semana de retomar el libre acceso a la dieta 

estándar (Figura 27B). 

 

 
Figura 27. Ingesta de alimento de las ratas HY y LY antes, durante y después del cambio de dieta. En A) se 

muestra el consumo de alimento de las ratas HY, y en B) el de las LY. En las ratas HY y LY con previa 

restricción alimenticia, el regreso a la dieta estándar restableció el consumo de alimento. Con la dieta alta en 

grasa, la ingesta de alimento se disminuyó similarmente en las dos sublíneas.Cada símbolo representa el 

promedio ± error estándar de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,135)=14.6, 

P=0.002; Semana, F(15,135)=48.4, P<0.001, Interacción Dieta x Semana, F(30,135)=13.2, P<0.001, para la sublínea 

HY; Dieta, F(2,135)=25.4, P<0.001; Semana, F(15,135)=52.8, P<0.001, Interacción Dieta x Semana, F(30,135)=17.1, 

P<0.001, para la sublínea LY; en ambas sublíneas se realizó una prueba de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, &P≤0.01, 

♦P≤0.001, indican las diferencias obtenidas al comparar las ratas con restricción alimenticia (símbolos rojos) y 

dieta alta en grasa (símbolos azules) con las ratas que tuvieron libre acceso a dieta estándar a través del estudio. 

 

En el grupo de ratas que accedió a la dieta estándar durante todo el periodo 

experimental, se presentó una menor ingesta en las ratas HY en las semanas tres y seis 

(P<0.001), y a partir de la semana siete no hubo diferencias significativas con respecto a las 

LY (Figura 28). 

Las ratas LY que fueron restringidas de alimento, al realimentarse con la dieta estándar 

ad libitum mostraron un consumo significativamente mayor que las HY (P=0.008, Figura 29).  

El consumo de la dieta alta en grasa no difirió significativamente entre las sublíneas. 

Después de retomar la dieta estándar por tres semanas, la ingesta fue significativamente menor 

durante una semana en las HY (P=0.045, Figura 30). 
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Figura 28. Consumo de dieta estándar ad libitum en las ratas HY y LY. La ingesta de dieta estándar en las 

ratas HY presentó disminuciones significativas en las semanas tres y seis, pero a partir de la semana siete no fue 

estadísticamente diferente de la sublínea LY. Cada símbolo representa el promedio ± error estándar de cuatro 

ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,90)=2.2, P=0.192; Semana, F(15,90)=6.6, 

P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=2.7, P=0.002, seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). 

cP≤0.001.  

 

 
Figura 29. Consumo de alimento posterior a una restricción alimenticia (10 g/día de dieta estándar) en las 

ratas HY y LY. Las ratas LY presentaron un mayor consumo de dieta estándar después de la restricción 

alimenticia, aunque este ya no presentó diferencias con las HY a partir de la semana 14. Cada símbolo representa 

el promedio ± error estándar de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, 

F(1,90)=1.9, P=0.211; Semana, F(15,90)=153.3, P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=3.7, P<0.001, 

seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). aP≤0.05, bP≤0.01, cP≤0.001. 
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Figura 30. Efecto de las sublíneas HY y LY en la ingesta de una dieta alta en grasa. Durante el acceso a la 

dieta alta en grasa las ratas HY y LY presentaron una ingesta de alimento similar. Al retomar la dieta estándar, se 

presentó una disminución significativa en la ingesta de las ratas HY. Cada símbolo representa el promedio ± error 

estándar de cuatro ratas (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Sublínea, F(1,90)=5.5, P=0.057; 

Semana, F(15,90)=29.1, P<0.001, Interacción Sublínea x Semana, F(15,90)=2.1, P=0.015, seguida de una prueba de 

Tukey, P≤0.05). aP≤0.05, cP≤0.001. 

 

7.5 Efecto de la dieta en los perfiles metabólicos de las ratas HY y LY  

El nivel plasmático de glucosa se incrementó de forma significativa (P=0.016) en las ratas HY 

que se alimentaron con dieta alta en grasa. Al retomar la dieta estándar ad libitum este 

parámetro no presentó diferencias con el grupo control (Figura 31).  

La comparación ente las sublíneas mostró que al finalizar la primera fase, el nivel de 

glucosa fue significativamente (P=0.034) mayor en las ratas de la sublínea HY. En la segunda 

fase, esta diferencia entre las HY y LY desapareció en los grupos con dieta estándar ad libitum 

o restricción alimenticia, y persistió en las ratas que tuvieron acceso a dieta alta en grasa 

(P=0.002). Al finalizar la tercera fase, no existieron diferencias significativas entre ambas 

sublíneas en ninguna de las dietas evaluadas (Figura 31).  
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Figura 31. Nivel plasmático de glucosa de ratas HY y LY con restricción alimenticia (10 g/día) y dieta alta 

en grasa ad libitum. La dieta alta en grasa incrementó en las HY la concentración de glucosa circulante, la cual 

se restableció con el regreso a la dieta estándar. Cada símbolo representa el promedio ± error estándar de 4 ratas. 

(ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,18)=7.2, P=0.005; Sublínea, F(1,18)=10.3, P=0.005, 

Interacción Dieta x Sublínea, F(2,18)=2.7, P=0.091; seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, indica las 

diferencias obtenidas al comparar con el grupo de ratas de la misma sublínea que tuvieron libre acceso a dieta 

estándar a través del estudio. cP≤0.001, indica las diferencias entre las sublíneas HY y LY.  

 

La concentración circulante de colesterol se incrementó significativamente en las ratas 

HY (P=0.002) y LY (P=0.012) que fueron alimentadas con dieta alta en grasa. Al retomar el 

libre acceso a dieta estándar, el nivel de colesterol se restauró en las HY, pero no en las LY 

(P=0.003, Figura 32).  

Al comparar entre las sublíneas, los análisis mostraron que al finalizar la primera fase, 

las ratas HY presentaron una concentración de colesterol significativamente más alta 

(P<0.001) que las LY. Al término de la segunda fase experimental, las diferencias entre ambas 

sublíneas desaparecieron en el grupo con dieta estándar y permanecieron en las ratas con 

restricción de alimento (P=0.033) y dieta alta en grasa (P=0.007). El nivel de colesterol al 

término del estudio, no mostró diferencias significativas entre las ratas HY y LY (Figura 32). 
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Figura 32. Concentración plasmática de colesterol circulante en ratas HY y LY con restricción alimenticia 

(10 g/día) y dieta alta en grasa ad libitum. La dieta alta en grasa aumentó el nivel plasmático de colesterol tanto 

en las HY como en las LY. Además, en las ratas LY el nivel permaneció alto aún con el regreso a dieta estándar. 

Cada símbolo representa el promedio ± error estándar de 4 ratas. (ANOVA de dos factores para medidas 

repetidas; Dieta, F(2,18)=16.2, P<0.001; Sublínea, F(1,18)=15.5, P<0.001, Interacción Dieta x Sublínea, F(2,18)=0.6, 

P=0.557; seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, &P≤0.01, indican las diferencias obtenidas al 

comparar con el grupo de ratas de la misma sublínea que tuvieron libre acceso a dieta estándar a través del 

estudio. aP≤0.05, bP≤0.01, cP≤0.001, indican las diferencias entre las sublíneas HY y LY.  

 

Los niveles plasmáticos de triglicéridos disminuyeron significativamente en las ratas 

HY (P=0.030) con restricción de alimento, y se incrementaron de forma significativa en las 

ratas HY (P=0.003) y LY (P<0.001) con la dieta alta en grasa. En ambas sublíneas, la 

realimentación con dieta estándar ad libitum restableció los niveles circulantes de triglicéridos 

(Figura 33).  

Al finalizar la primera fase, la comparación entre las sublíneas mostró una 

concentración de triglicéridos significativamente mayor en las HY (P<0.001). Estas 

diferencias entre las sublíneas HY y LY perduraron al concluir la segunda fase en los grupos 

con libre acceso a dieta estándar (P=0.031) o dieta alta en grasa (P=0.002). Al tener 

nuevamente acceso a la dieta estándar ad libitum, los tres grupos de la sublínea HY 

presentaron niveles más altos de triglicéridos que las LY (P<0.001, Figura 33). 
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Figura 33. Comparación de los niveles plasmáticos de triglicéridos en ratas HY y LY con restricción 

alimenticia (10 g/día) y libre acceso a dieta alta en grasa. La restricción alimenticia disminuyó los triglicéridos 

en las ratas HY; en tanto que la dieta alta en grasa los incrementó tanto en las HY como en las LY. Cada símbolo 

representa el promedio ± error estándar de 4 ratas. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, 

F(2,18)=29.5, P<0.001; Sublínea, F(1,18)=13.9, P=0.002, Interacción Dieta x Sublínea, F(2,18)=2.4, P=0.117; seguida 

de una prueba de Tukey, P≤0.05). *P≤0.05, &P≤0.01, indican las diferencias obtenidas al comparar con el grupo 

de ratas de la misma sublínea que tuvieron libre acceso a dieta estándar a través del estudio. aP≤0.05, bP≤0.01, 

cP≤0.001, indican las diferencias entre las sublíneas HY y LY.  

 

7.6 La dieta alta en grasa induce hipertrofia en los adipocitos de las ratas HY y LY 

La prueba estadística mostró que el porcentaje de tejido adiposo periférico del epidídimo no se 

modificó de forma significativa en ninguna de las dietas evaluadas. Además, no presentó 

diferencias significativas entre las sublíneas (Figura 34).  

Con respecto al tamaño de los adipocitos, las ratas HY que previamente accedieron a la 

dieta alta en grasa presentaron adipocitos 30.8% más grandes que el grupo de ratas HY que 

siempre accedió a la dieta estándar (P<0.001, Figura 35 y 36). Al comparar entre sublíneas, 

los grupos de ratas que se alimentaron con dieta alta en grasa presentaron diferencias 

significativas (P<0.001), resultando los adipocitos de las HY los de mayor tamaño (30.3%, 

Figuras 35 y 36). 
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Figura 34. Evaluación del peso del tejido adiposo del epidídimo de ratas HY y LY con restricción 

alimenticia (10 g/día) y dieta alta en grasa ad libitum. El peso de la grasa del epidídimo no presentó diferencias 

significativas entre los diferentes regímenes alimenticios, ni entre las sublíneas. El peso corporal registrado al 

final del periodo experimental fue tomado como el 100% y el peso del tejido adiposo del epidídimo se relacionó 

con este valor para calcular el porcentaje respectivo. Los datos obtenidos se muestran como el promedio ± error 

estándar de 4 ratas. (ANOVA de dos factores; Sublínea, F(1,18)=4.8, P=0.041; Dieta, F(2,18)=1.4, P=0.267; Sublínea 

x Grupo, F(2,18)=0.2, P=0.803; seguida de una prueba de Tukey, P≤0.05).  

 

 
Figura 35. Comparación del tamaño de los adipocitos del tejido adiposo del epidídimo de ratas HY y LY 

con restricción alimenticia (10 g/día) y dieta alta en grasa ad libitum. El tamaño de los adipocito de ratas HY, 

previamente alimentadas con dieta alta en grasa ad libitum, presentó un incremento significativo del 30.8% 

(P<0.001) en comparación al grupo con dieta estándar ad libitum. Este grupo también presentó adipocitos 30.3% 

(P<0.001) más grandes que las LY con previa dieta alta en grasa. Los datos obtenidos se muestran como el 

promedio ± error estándar de 60 adipocitos. (ANOVA de dos factores para medidas repetidas; Dieta, F(2,354)=10.1, 

P<0.001; Sublínea, F(1,354)=12.2, P<0.001; Interacción Dieta x Sublínea, F(2,354)=3.1, P=0.047; seguida de una 

prueba de Tukey, P≤0.05). &P<0.01, indica las diferencias obtenidas al comparar con el grupo de ratas que 

tuvieron libre acceso a dieta estándar a través del estudio, en la sublínea correspondiente; cP<0.001, indica las 

diferencias entre las sublíneas HY y LY. 

 



59 
 

 

Figura 36. Análisis histológico del tejido adiposo del epidídimo de las ratas HY y LY con restricción 

alimenticia (10 g/día) y dieta alta en grasa ad libitum. Las ratas HY que previamente accedieron a dieta alta en 

grasa (DG) presentaron los adipocitos de mayor tamaño (3,502.8 µm2 ± 210.1). Dieta estándar (DE), restricción 

alimenticia (RA). 
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7.7 Resumen de los efectos de la dieta en las ratas HY y LY 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

8. DISCUSIÓN 

En este estudio caracterizamos los efectos de una restricción alimenticia y una dieta alta en 

grasa en la sensibilidad al bostezo e hipotermia inducidos por el pramipexol en las ratas HY y 

LY. Adicionalmente, evaluamos los perfiles metabólicos de cada sublínea con cada régimen 

alimenticio. Las ratas HY y LY inicialmente fueron seleccionadas por su alta y baja frecuencia 

de bostezo, respectivamente. Sin embargo, los estudios muestran que también difieren en otras 

características conductuales y neuroendócrinas. Por ejemplo, en la respuesta ante agonistas 

dopaminérgicos y colinérgicos, las HY son las más sensibles. Además, ante ambientes 

estresantes las ratas HY muestran un comportamiento pasivo mientras que las LY responden 

proactivamente. En base a estos antecedentes, nosotros hipotetizamos que las HY podrían ser 

más propensas a desarrollar sensibilización a los efectos del pramipexol, así como alteraciones 

metabólicas relacionadas a la obesidad y al síndrome metabólico. 

Nuestros resultados indican que en las dos sublíneas la restricción alimenticia 

disminuyó la sensibilidad al bostezo inducido por pramipexol, resultando un mayor efecto en 

las HY. Esto es consistente con estudios anteriores, en los cuales se utilizaron otras drogas de 

acción dopaminérgica (Collins y cols. 2008, Sevak y cols. 2008, Baladi y France 2009). El 

pramipexol es un agonista dopaminérgico selectivo y especifico de la familia de receptores 

D2, con alta afinidad por los receptores D3. Este agonista induce bostezo con una curva dosis-

respuesta en forma de U invertida (Collins y cols. 2005, 2008). Collins y cols. (2005) 

demostraron que la naturaleza bifásica de esta curva es debida a que el bostezo se induce por 

dosis pequeñas de ésta droga que activan los receptores D3 y se inhibe por la activación 

concomitante de los receptores D2 a dosis elevadas. Por lo tanto, en ratas con acceso 

restringido al alimento, el desplazamiento hacia abajo en la curva de dosis-respuesta podría 

deberse a: 1) la disminución de la sensibilidad en los receptores D3, o 2) a un aumento en el 

número o en la sensibilidad en los receptores D2, o 3) a la acción aditiva de ambos cambios. 

La comparación entre sublíneas sugiere que el primer proceso podría ser el que principalmente 

se lleve a cabo. Esto responde a que las ratas HY, a pesar de expresar mayor número de 

receptores D3 que las LY (Díaz-Romero 2007), fueron más sensibles a la inhibición del 

bostezo con el vehículo y dosis menores de pramipexol. Aunque, la validación de esta 

hipótesis requiere corroborar la sobreexpresión del subtipo D3 en el núcleo paraventricular, 
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que se postula como la estructura clave en la regulación del bostezo (Argiolas y Melis 1998), 

nuestro hallazgo sugiere que la sublínea HY es un modelo óptimo para identificar la 

participación del receptor D3 en los efectos conductuales de las drogas de acción 

dopaminérgica. Además, el restablecimiento del bostezo con la dieta estándar en las HY, 

indicaría que la inhibición fue un efecto de la restricción alimenticia. Sin embargo, en las LY, 

es probable que el comportamiento atípico que presentaron algunos individuos del grupo 

control ocultó el restablecimiento del bostezo con la dieta estándar. 

Con la dieta alta en grasa, obtuvimos que la sensibilidad al bostezo se incrementó en 

las ratas HY, pero no en las LY. En nuestros resultados, la hipersensibilidad se hizo evidente 

con el aumento de hasta un 30% de la frecuencia de bostezo en la meseta de la curva-dosis 

respuesta (véase Figura 14A). Nuestros hallazgos coinciden parcialmente con lo reportado por 

otros estudios (Baladi y France 2009, Baladi y cols. 2011), ya que estos muestran que el 

aumento en la sensibilidad resultó en el desplazamiento hacia la izquierda de las porciones 

ascendente y descendente de la curva dosis-respuesta. Además, postulan que los cambios en 

estas porciones son resultado de un aumento en la sensibilidad de los receptores D3 y D2, 

respectivamente (Baladi y cols. 2011). Dado que en la sublínea HY, la porción descendente de 

la curva-dosis respuesta no fue diferente entre las ratas con dieta alta en grasa y dieta estándar, 

sugerimos que el aumento en la sensibilidad al bostezo fue mediado selectivamente por los 

receptores D3.  

 La sensibilización conductual se caracteriza porque puede persistir durante meses o 

años después de que el tratamiento con las drogas de abuso se interrumpe (Kolta y cols. 1985, 

Piazza y cols. 1989, Kalivas y Duffy 1993). Sin embargo, en nuestro estudio el aumento en la 

sensibilidad al bostezo fue solo temporal, pues al retomar la dieta estándar este efecto ya no se 

presentó en las HY. Una posible explicación a nuestros resultados podría radicar en el patrón 

temporal de exposición al fármaco. Pruebas previas en nuestro laboratorio mostraron que las 

ratas HY eran altamente responsivas a la inducción del bostezo con pramipexol, presentándose 

los efectos máximos durante los 40-60 min después de aplicada la droga. Además, diversos 

estudios reportan que dosis intermitentes y moderadas de drogas son más efectivas para 

inducir sensibilización, que una exposición continua a dosis altas o escalonadas 

(Vanderschuren y Kalivas 2000, Vezina y Leyton 2009). En base a estos antecedentes, y a que 
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la vida media del pramipexol es de 8-12 h (Eisenreich y cols. 2010) decidimos aplicar las 

dosis cada 48 horas y no cada 30-35 min como Collins y cols. (2008) o Baladi y France 

(2009). Sin embargo, esta temporalidad solo nos permitió realizar una curva dosis-respuesta 

durante las cinco semanas que las ratas accedieron a la dieta alta en grasa, mientras que Baladi 

y France (2009) obtuvieron una curva cada semana, es decir cinco en total. En consecuencia, 

es probable que la cantidad total de pramipexol administrado y/o la ausencia de acumulación 

de la droga entre cada dosis, no haya estimulado al sistema mesolímbico de forma suficiente 

para desarrollar la sensibilización al bostezo a largo plazo. 

Por otro lado, obtuvimos que la restricción alimenticia incrementó la sensibilidad a la 

hipotermia inducida por el pramipexol en las ratas HY y LY. Nuestros resultados coinciden 

con Collins y cols. (2008) y difieren del estudio de Baladi y France (2009), donde se muestra 

un efecto nulo de la restricción de alimento en la hipotermia. Se reporta que la inhibición del 

bostezo y la hipotermia son efectos mediados a través de los receptores D2 (Chaperon y cols. 

2003, Collins y cols. 2007, Collins y cols. 2008). Sin embargo, el hecho de que las HY hayan 

sido más sensibles a la inhibición del bostezo, pero no a la hipotermia, sugiere que la 

restricción alimenticia produce un efecto diferencial en las poblaciones de receptores D2. 

Estas poblaciones serían las que se localizan en el núcleo paraventricular, que se postula 

regula el bostezo (Argiolas y Melis 1998), y en el área preóptica, la cual participa en el control 

de la temperatura corporal (Lin y cols. 1982). Con la dieta alta en grasa, la sensibilidad a la 

hipotermia se disminuyó en las ratas HY, pero no en las LY. Esto supone una disminución en 

el número o sensibilidad de los receptores D2 que regulan la temperatura en la sublínea HY. 

Lo anterior sumado a los resultados obtenidos con el bostezo en las HY, sugiere que la dieta 

alta en grasa, al igual que la restricción alimenticia, tendría una acción diferencial en los 

receptores D2 de las estructuras ya mencionadas. Aunque, no descartamos la participación de 

otros mecanismos compensatorios en la regulación de la temperatura corporal.  

En relación al peso corporal y la ingesta de alimento, estos fueron similares en las ratas 

HY y LY alimentadas con dieta estándar. Con la restricción alimenticia se disminuyó el peso 

corporal de las ratas HY y LY en proporciones similares, sin embargo, al retomar la dieta 

estándar se aumentó en mayor medida el peso e ingesta de alimento de las LY. Asimismo, 

durante la alimentación con dieta alta en grasa también las LY fueron las que presentaron el 
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mayor aumento en el peso corporal, a pesar de no diferir con las HY en la cantidad de 

alimento ingerido. Además, al retomar la dieta estándar, nuevamente las LY incrementaron en 

mayor medida su peso, aunque en este caso la ingesta de alimento también fue mayor respecto 

a las HY. Nuestros resultados coinciden con los estudios de Boersma y cols. (2009, 2010) 

quienes muestran que los individuos pasivos y proactivos no muestran diferencias en el peso 

corporal y consumo de alimento cuando se alimentan con una dieta estándar (Boersma y cols. 

2009, 2010). Nosotros no encontramos referencias comparativas de individuos pasivos y 

proactivos bajo una restricción de alimento. Con la dieta alta en grasa, nuestros hallazgos son 

contrarios a los reportados por Rossi y cols. (1997) y Boersma y cols. (2010), pues obtuvieron 

que tanto la ingesta como el peso son mayores en los individuos pasivos. Una probable 

explicación a nuestros resultados se basa en que los animales pasivos y proactivos presentan 

marcadas diferencias en sus patrones de alimentación (Rossi y cols. 1997, Shepherd 2005). Se 

reporta que los sujetos pasivos al ser más ansiosos (Steimer y cols. 1997) y sensibles a 

estímulos ambientales se distraen más fácilmente durante la alimentación, por lo cual 

presentan una mayor frecuencia de comidas de tamaño reducido por día, en comparación con 

los sujetos proactivos (Rossi y cols. 1997, Shepherd 2005). Dado que las ratas HY y LY no 

difirieron en la ingesta, nosotros sugerimos que las diferencias en el peso corporal podrían 

deberse al patrón de consumo de cada sublínea.  

Asimismo, no descartamos que nuestros resultados sean producto de diferencias 

fisiológicas entre las sublíneas. Particularmente, nos referimos al nivel de hormonas que se 

sabe pueden modificar el patrón de ingesta (insulina, leptina y ghrelina) y al mismo tiempo 

actuar a nivel del sistema mesolímbico (Figlewicz y cols. 1998, Patterson y cols. 1998, 

Palmiter 2007). Incluso, se sugiere que el tiempo de tránsito intestinal del alimento podría ser 

un factor relevante, pues se reporta que este parámetro es menor en los sujetos pasivos 

respecto a los proactivos (revisado en Boersma y cols. 2011). Sin embargo, para corroborar 

estas hipótesis se requieren estudios que evalúen la variación individual del patrón de ingesta y 

los niveles de las hormonas que lo regulan, así como la fisiología intestinal. 

Por otra parte, al valorar los perfiles metabólicos encontramos que con la dieta estándar 

las ratas HY presentaron mayores niveles plasmáticos de glucosa, colesterol y triglicéridos 

(Figuras 31, 32 y 33). En contraste, con la restricción alimenticia los niveles de glucosa y 
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triglicéridos fueron similares entre las sublíneas, no así el colesterol que continuo alto en las 

HY. Además, al retomar la dieta estándar la similitud entre las sublíneas se mantuvo. Nuestros 

resultados con la dieta estándar coinciden de forma parcial con estudios previos donde se 

indica que basalmente los animales pasivos y proactivos no difieren en los niveles de glucosa, 

sin embargo, los sujetos pasivos presentan altas concentraciones de colesterol, triglicéridos e 

insulina (Boersma y cols. 2009). Si bien, los mecanismos subyacentes a estas diferencias aún 

no se han elucidado, nosotros suponemos los altos niveles de glucocorticoides presentes en las 

HY, y en general en el fenotipo pasivo, podrían tener un papel sustancial. Esta suposición se 

basa en que los glucocorticoides pueden inducir por diversas vías la resistencia a la insulina 

(revisado en Peeke y Chrousos, 1995, Dimitriadis y cols. 1997). Alteración que su vez es 

asociada con una dislipidemia caracterizada por el aumento en las concentraciones plasmáticas 

de triglicéridos y lipoproteínas de baja densidad (revisado en Ginsberg y cols. 2005). Esta idea 

toma fuerza en función de que Boersma y cols. (2009) reportan altos índices de insulina en los 

sujetos pasivos. Sin embargo, para probar esta hipótesis en nuestro modelo experimental se 

requiere que en estudios futuros se evalúe el nivel de corticosterona, insulina y lipoproteínas 

de alta y baja densidad. 

Otro factor que consideramos pudo influir en nuestros resultados es que al inicio del 

estudio las ratas HY presentaron un mayor peso corporal que las LY a pesar de contar con la 

misma edad (2 meses). Esta idea surgió a raíz de que las ratas HY y LY no exhibieron 

diferencias en los niveles de glucosa y triglicéridos cuando su peso fue similar en respuesta a 

la restricción alimenticia. Estos resultados coinciden con la evidencia donde se indica que la 

disminución de peso corporal se reconoce como una terapia natural que normaliza los niveles 

de insulina, glucosa, colesterol y triglicéridos (Mahoney y cols. 2006, revisado en Holloszy y 

Fontana1 2007). Sin embargo, la hipótesis de las diferencias en el peso incluso podría 

fortalecer lo que anteriormente planteamos, con respecto a que las HY probablemente sean 

resistentes a la insulina. Esto responde a que la reducción de peso en individuos con 

resistencia a la insulina es ampliamente utilizada para disminuir los triglicéridos y las 

lipoproteínas de baja densidad (revisado en Ginsberg y cols. 2005). En cualquier caso, dado 

que al regresar a la dieta estándar los perfiles metabólicos continuaron siendo similares entre 

las dos sublíneas, nosotros concluimos que la restricción de alimento tuvo un efecto benéfico 
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en el metabolismo de las HY, ya que compensó y normalizó la mayoría de los perfiles 

metabólicos.  

Con el consumo de la dieta alta en grasa se aumentó la glucosa, colesterol y 

triglicéridos en las HY, mientras que en las LY solo se incrementaron los dos últimos 

parámetros. Resultando la sublínea HY la que presentó los niveles más altos en los tres 

perfiles metabólicos. Está ampliamente establecido que los principales efectos de la dieta alta 

en grasa en los perfiles metabólicos son la reducción de la absorción de la glucosa, que a su 

vez incrementa la concentración circulante de sí misma y de la insulina, así como aumentos en 

los niveles de colesterol y triglicéridos (revisado en Buettner y cols. 2007). Sin embargo, en 

los estudios relacionados al metabolismo, uno de los objetivos principales es identificar y 

caracterizar los factores que predisponen a un individuo a las enfermedades metabólicas. 

Nosotros encontramos que las ratas HY son más propensas a incrementar sus perfiles 

metabólicos cuando se exponen a una dieta alta en grasa. Esto coincide con el estudio de 

Boersma y cols. (2010), que al utilizar esta dieta encontró que las ratas pasivas, comparadas 

con las proactivas, presentan mayor nivel plasmático de glucosa y desarrollan resistencia a la 

insulina, aunque, los perfiles lipídicos no fueron evaluados. Bajo este régimen alimenticio, 

nuestros resultados muestran que la dieta no es el único factor involucrado en el desarrollo de 

alteraciones metabólicas, ya que las LY a pesar de la dieta alta en grasa no incrementaron la 

glucosa y aunque los perfiles de lípidos presentaron aumentos estos fueron menores a los de 

las HY. Las hipótesis que suponemos dan origen a estas diferencias son muy similares a las 

expuestas en los anteriores regímenes alimenticios.  

La evaluación del tejido adiposo del epidídimo reveló que el porcentaje no se modificó 

con ninguna de las dietas evaluadas y que tampoco presentó diferencias entre las sublíneas. 

Sin embargo, el tamaño de los adipocitos fue mayor en las ratas HY con previo acceso a la 

dieta alta en grasa. Nuestros resultados son parcialmente contradictorios a las investigaciones 

donde se utiliza dieta alta en grasa, ya que estos reportan un incremento de grasa visceral 

(Woods y cols. 2003, revisado en Buettner y cols. 2007, Boersma y cols. 2010). Esto podría 

ser una consecuencia del pequeño tamaño de la muestra (n=4), ya que en todos los regímenes 

alimenticios se presentó una tendencia no significativa a presentar mayor tamaño en las HY, 

por lo que al aumentar el tamaño muestral es probable que las diferencias significativas se 
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presenten. Esta suposición se fortalece con el hecho de que los altos niveles de 

glucocorticoides en sinergia con la insulina favorecen la expansión del tejido adiposo 

(revisado en Bjorntorp 2001). Además, Boersma y cols. (2010) reportan que bajo una 

alimentación con dieta alta en grasa, las ratas pasivas tienen una mayor deposición de grasa en 

el epidídimo que las proactivas (Boersma y cols. 2010).  

Otra posible explicación a nuestros resultados es que la dieta alta en grasa incrementó 

el tejido adiposo como reportan los antecedentes (Woods y cols. 2003, revisado en Buettner y 

cols. 2007, Boersma y cols. 2010), pero las ocho semanas subsecuente al finalizar el cambio 

de dieta habrían revertido estos efectos, y la hipertrofia presente en las HY sería un remanente 

de dichos efectos. Sin embargo, para probar esto se requiere medir en cada fase del estudio los 

niveles de leptina, la cual es un indicador del contenido de tejido adiposo, y/o evaluar el tejido 

adiposo al finalizar el cambio de dieta, es decir sin que haya reingesta a la dieta estándar. 

En resumen, este estudio demostró que la restricción alimenticia disminuyó la 

sensibilidad al bostezo inducido por pramipexol en ambas sublíneas, resultando más sensibles 

las HY. Con este régimen alimenticio, la sensibilidad a la hipotermia se incrementó de forma 

similar en ambas sublíneas. La alimentación con la dieta alta en grasa aumentó la sensibilidad 

al bostezo en las ratas HY, pero no en las LY. Además, la sensibilidad a la hipotermia fue 

similar en ambas sublíneas. Asimismo, en condiciones basales, la sublínea HY presentó 

perfiles metabólicos considerados factores de riesgo para enfermedades metabólicas. Sin 

embargo, estos se normalizaron con la restricción alimenticia y exacerbaron con la dieta alta 

en grasa. Interesantemente, esta dieta hipertrofió los adipocitos de las HY, sin aumentar el 

nivel de adiposidad del epidídimo y el peso corporal. En base a los resultados obtenidos se 

sugiere que la sublínea HY podría ser un modelo adecuado para el estudio de la predisposición 

genética a los efectos de la dieta en la sensibilidad conductual inducida por agonistas dopaminérgicos. 

Adicionalmente, se propone que las ratas HY son un modelo de hiperglicemia y dislipidemia sin 

obesidad asociada a la dieta. 
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8.1 Modelo propuesto para la sublínea HY 

 

 

Figura 37. Representación esquemática del modelo propuesto para la sublínea HY. Las ratas HY se 

caracterizan por una respuesta pasiva ante situaciones estresantes, la cual se asocia a una hiperactivación del eje 

HPA. Nuestros resultados muestran que esta sublínea es más sensible a los efectos de la dieta alta en grasa en el 

bostezo inducido por pramipexol. También, se demostró que las ratas HY presentan perfiles metabólicos 

considerados factores de riesgo para enfermedades metabólicas, los cuales se normalizan con la restricción 

alimenticia y se exacerban con la dieta alta en grasa.  

 

 

 



69 
 

8.2 Modelo propuesto para la sublínea LY 

 

 

Figura 38. Representación esquemática del modelo propuesto para la sublínea LY. La respuesta proactiva 

ante situaciones de estrés es una característica de las ratas LY. Este tipo de respuesta se asocia a un sistema 

nervioso simpático hiperactivo. Nuestros resultados muestran que esta sublínea es menos sensible a los efectos de 

la dieta alta en grasa, tanto en la sensibilidad al bostezo inducido por pramipexol como en el nivel de glucosa e 

hipertrofia del tejido adiposo. 
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9. CONCLUSIONES 

1. La restricción alimenticia disminuyó la sensibilidad al bostezo inducido por 

pramipexol en las ratas HY y LY. 

 

2. El libre acceso a una dieta alta en grasa incrementó la sensibilidad al bostezo inducido 

por pramipexol en la sublínea HY, pero no en las LY.  

 

3. Las ratas HY fueron más sensibles al efecto inhibitorio de la restricción alimenticia en 

el bostezo inducido por pramipexol.  
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10. PERSPECTIVAS  

 Incluir un grupo control de ratas de la cepa Sprague-Dawley. 

En las ratas HY, LY y Sprague-Dawley:  

 Evaluar los efectos de la restricción alimenticia y dieta alta en grasa bajo un esquema 

de dosis acumulativas de pramipexol, que permita la obtención de una curva-dosis 

efecto semanal. 

 Determinar los niveles de insulina, leptina, ghrelina y corticosterona en cada fase del 

experimento anterior. 

 Evaluar otros depósitos de tejido adiposo. 

 Determinar el nivel de expresión de los receptores dopaminérgicos D2 y D3 en el 

hipotálamo y en el estriado. 
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11. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

AADC: L-aminoácido aromático descarboxilasa  

ACTH: adrenocorticotropina  

AgRP: péptido relacionado con agouti 

AMG: amígdala  

ARC: núcleo arcuato del hipotálamo 

ARNm: ácido ribonucleico mensajero  

ATV: área tegmental ventral  

CART: transcrito relacionado con cocaína y anfetamina  

COMT: enzima catecol-O-metiltransferasa  

CPF: corteza prefrontal 

CRF: factor de liberación de corticotropina  

D1: subtipo de receptor de dopamina de la familia D1  

D2: subtipo de receptor de dopamina de la familia D2 

D2L: isoforma larga del receptor D2 

D2S: isoforma corta del receptor D2 

D3: subtipo de receptor de dopamina de la familia D2 

D4: subtipo de receptor de dopamina de la familia D2 

D5: subtipo de receptor de dopamina de la familia D1 

DAT: transportador de dopamina  

DOPAC: ácido dihidroxifenilacético 

Familia D1: familia de receptores de dopamina conformada por los subtipos D1 y D5  
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Familia D2: familia de receptores de dopamina conformada por los subtipos D2, D3 y D4 

GABA: ácido gamma-amino butírico 

Gi: proteína G inhibitoria  

Gs: proteína G estimulatoria 

HC: hipocampo  

HF: hipófisis  

HPA: eje hipotalámico-pituitario-adrenal  

HT: hipotálamo  

HL: hipotálamo lateral  

HVA: ácido homovanílico  

HY: sublínea de ratas con alta frecuencia de bostezo (20 bostezos por hora) 

Ki: constante de inhibición 

L-DOPA: L-tirosina a L-3,4 dihidroxifenilalanina 

LY: sublínea de ratas con baja frecuencia de bostezo (2 bostezos por hora) 

MAO: enzima monoaminooxidasa 

MC3R: receptor de melanocortina 3  

MC4R: receptor de melanocortina 4  

MCH: hormona concentradora de melanina  

MetDA: 3-metoxitiramina 

α-MSH: porción alfa de la hormona estimulante de los melanocitos  

β-MSH: porción beta de la hormona estimulante de los melanocitos  

NAc: núcleo accumbens 
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NPV: núcleo paraventricular del hipotálamo  

NPY: neuropéptido Y 

POMC: proopiomelanocortina  

PV: pálido ventral 

RHA: sublínea de ratas Roman de alta evitación (del inglés Roman high-avoidance) 

RLA: sublínea de ratas Roman de baja evitación (del inglés Roman low-avoidance) 

SN: sustancia nigra  

SNC: sistema nervioso central  

SNc: sustancia nigra compacta 

SNr: sustancia nigra reticulada (SNr)  

TaqIA: polimorfismo del gen d2  

TaqIA1: variante alélica del polimorfismo TaqIA 

TaqIA2: variante alélica del polimorfismo TaqIA 

TDM: tálamo dorsomedial  

TH: tirosina hidroxilasa  

TO: tubérculo olfatorio 
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12. PUBLICACIONES 
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