EFECTOS DE LAS EXPERIENCIAS ADVERSAS TEMPRANA Y TARDIA

EN LA CONDUCTA DE INGESTA DE RATAS SOMETIDAS A ESTRES

DURANTE SU ADULTEZ

Bélgica Vasquez, Cristian Sandoval, Ricardo Luiz Smith y Mariano del Sol

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue conocer a través de la alte-
racion del vinculo social temprano madre-cria y del vinculo
social tardio por aislamiento, el efecto sobre la conducta de
ingesta en ratas sometidas a estrés cronico intermitente, en la
vida adulta. Se emplearon 28 ratas hembras recién nacidas.
Los grupos experimentales fueron expuestos a experiencias ad-
versas temprana (El), tardia (E2) y temprana-tardia (E3), y so-
metidas a estrés cronico intermitente por seis dias, en la adul-
tez. Se evaluo la conducta de ingesta en etapa de anticipacion
y estrés. Respecto a la masa corporal hubo diferencias signi-
ficativas en la masa inicial (dia 1) entre los distintos grupos.
La masa final (dia 6) fue mayor en el grupo E3 mostrando di-

ferencias significativas con EI y E2. El grupo EI, presento el
mayor consumo promedio de calorias totales, tanto en etapa
de anticipacion como de estrés. Respecto a la conducta de in-
gesta en los distintos grupos, para el dia I, hubo mayor consu-
mo en etapa de anticipacion que en etapa de estrés, tendiendo
a homologarse el consumo entre todos los grupo para el dia
6. Bajo estrés cronico, el consumo total de calorias de Quaker
Quadritos® fue mayor en los grupos El y E2 que en el grupo
control. Las experiencias adversas temprana y tardia son fac-
tores que influyen en las estrategias de afrontamiento ante una
situacion de estrés, favoreciendo mayor consumo de calorias y
eleccion por alimentos palatables.

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad
son el quinto factor principal
de riesgo de muerte en el
mundo (OMS/FAO, 2003).
Entre los afos 1997 y 1999,
se consumia 2803Kcal/perso-
na/dia y para los afios 2015
y 2030 se proyectan consu-
mos de 2940 y 3050Kcal/
persona/dia, respectivamente.
La realidad en América
Latina y el Caribe para tales
afios es alln mas impactante,
ya que se proyectan consumos
de 2980Kcal/persona/dia para
2015 y 3140Kcal/persona/dia
para 2030 (FAO, 2002).

Algunas explicaciones psico-
logicas respecto a las personas
con nutricion inadecuada, se
relacionan con las diferencias

individuales. Dependiendo de
factores tales como variables
constitucionales, contextos de
desarrollo y personalidades
adictivas, entre otros, existiria
un patron complejo en la in-
fluencia del estrés ambiental
sobre la conducta alimentaria.
Asi, aquellos sujetos con cierto
tipo de vulnerabilidad aumen-
tarian su ingesta de alimentos
en condiciones de estrés. Bajo
este contexto, Davis et al.
(2004) sefialaron que la sensi-
bilidad a la recompensa, es
decir, individuos hedonicos
propensos a disfrutar de las
recompensas naturales como la
comida, se correlacionan posi-
tivamente con las medidas de
comer en exceso emocional, y
que a su vez se asocia con
mayor peso corporal.

Existe un interés creciente
por el rol que juegan los ras-
gos de personalidad con la
regulacion de la ingesta.
Terracciano et al. (2009) se-
falaron que individuos con
bajo peso (IMC<18,5) puntua-
ron mas alto en neuroticismo,
con tendencia a ser particular-
mente ansiosos, vulnerables y
hostiles, mientras que los gru-
pos con sobrepeso (IMC 25-
30) y obesos (IMC>30) obtu-
vieron puntuaciones bajas en
conciencia y se caracterizaban
por presentar mayor impulsi-
vidad e incapacidad para re-
sistir tentaciones y antojos.

Bajo el contexto de la teo-
ria de apego, Troisi et al.
(2005) y Stenhammar et al.
(2010) observaron que mujeres
con trastornos alimenticios

presentaban sintomas més se-
veros de ansiedad debido a
separacion en la infancia, re-
flejando estilos de apego inse-
guro en la adultez, junto con
una mayor necesidad de apro-
bacion por la sociedad.
D’Argenio et al. (2009) en-
contraron una fuerte asocia-
cion entre el apego ansioso y
la obesidad. Sefnalaron que
este hallazgo es esperable,
debido a que el apego insegu-
ro es un resultado frecuente
de las experiencias adversas
tempranas y porque el com-
portamiento desordenado de
comer es a menudo asociado
con el apego ansioso.

Para explicar la via fisiolo-
gica responsable de los cam-
bios alimenticios en indivi-
duos, diversos grupos de
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EFFECTS OF EARLY AND LATE ADVERSE EXPERIENCES ON INTAKE BEHAVIOR

OF RATS SUBJECTED TO STRESS DURING ADULTHOOD

Bélgica Vasquez, Cristian Sandoval, Ricardo Luiz Smith and Mariano del Sol

SUMMARY

The aim of this study was to ascertain the effect on in-
take behavior, in adult rats subjected to intermittent chronic
stress, through the alteration of the early rat-breeding link-
age and altering the late social linkage through isolation,
Twenty-eight newborn female rats were used. Experimental
groups were exposed to early (El), late (E2), and early-late
(E3) adverse experiences, and subjected to intermittent chron-
ic stress, for six days, in adulthood. The behavior was eval-
uated at the anticipatory and stress stages. Regarding body
mass there was significant differences in the initial mass (day
1) between groups. The final mass (day 6) was higher in the
E3 group showing significant differences with the E1 and E2

groups. The group subjected to early adverse experiences
presented the highest average caloric intake in both the an-
ticipatory and stress stages. In terms of the intake behavior
observed in the different groups for day 1, there was greater
consumption in the anticipatory stage than in the stress stage,
with a tendency to harmonize intake among all the groups
by day 6. Under chronic stress situation, total caloric intake
from Quaker Quadritos® was higher in groups EI and E2
than in the group controls. The early and late adverse expe-
riences are factors that influence confrontation strategies at
a stressful situation favoring higher calorie intake and food
choice palatable.

EFEITOS DE EXPERIENCIAS ADVERSAS PRECOCES E TARDIOS NA CONDUCAO
DA INGESTAO DE RATOS SUBMETIDOS A ESTRESSE NA IDADE ADULTA

Bélgica Vasquez, Cristian Sandoval, Ricardo Luiz Smith e Mariano del Sol

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi compreender as alteragoes de
vinculo sociais produzidas precoce e tardiamente em ratas e
na sua prole por isolamento, o efeito sobre o comportamento
alimentar em ratas submetidas ao estresse cronico descontinuo
na vida adulta. Foram utilizados 28 ratos fémeas recém-nas-
cidos. Os grupos experimentais foram expostos a experiéncias
adversas precoces (El), tardias (E2) e de inicio tardio (E3) e
ainda submetidos a estresse crénico na idade adulta de forma
descontinua durante seis dias. Foram avaliados o comporta-
mento alimentar no estagio precoce e de estresse. Em relagdo
ao peso corporal foram encontradas diferengas significativas
no peso inicial (dia 1) entre os grupos estudados. O peso final
(dia 6) foi maior no grupo E3 mostrando diferencas significa-

tivas entre os grupos El e E2. O grupo EI, teve o maior con-
sumo média de calorias totais, tanto no estagio precoce como
no estresse cronico. Em relagdo ao comportamento alimentar
observado nos diferentes grupos no dia 1, houve um aumen-
to do consumo na fase precoce em relagdo a fase de estres-
se, observando que o consumo entre os grupos no dia 6 foi
igual. Na fase de estresse cronico, a ingestdo calorica total ob-
tida pela ingestio da rag¢do Quaker Quadritos® foi maior nos
grupos El e E2, do que nos grupos controles. As experiéncias
adversas precoces e tardias podem ser consideradas como fa-
tores que influenciam nas estratégias de defesa em situa¢do de
estresse, favorecendo assim um maior consumo de calorias e a
escolha de alimentos mais saborosos.

investigadores han desarrolla-
do modelos en ratas que in-
corporan multiples variables
que interactiian con la situa-
cion de estrés, tales como, el
uso de alimentos palatables,
aislamiento social, hacina-
miento, privacion de alimento,
el uso de ratas dominantes y
subordinadas, la interrupcion
temprana del vinculo social,
entre otros. Asi mismo, se ha
intentado explicar el efecto
del estrés fundamentalmente
en la cantidad de alimento
ingerido (aumento vs decre-
mento), en el aporte caldrico
del alimento ingerido (aumen-
to de ingesta de alimentos
hipercaldricos) y/o los cam-
bios en el peso corporal.
Existen discrepancias en los
resultados obtenidos, ya que
éstos cambian seglin la
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variable en estudio, caracteris-
ticas del agente estresor utili-
zado (fisico o social) y el
tiempo de exposicion (agudo
0 cronico).

Al respecto, Torres-
Gonzalez et al. (2009) de-
mostraron experimentalmente
en modelos en ratas, que se
producia un aumento en el
consumo de alimento y de
agua endulzada con glucosa,
durante el periodo de estrés
cronico de tipo fisico. En re-
lacion al efecto del estrés
cronico de tipo social en la
respuesta de ansiedad y con-
sumo de alimento en ratas,
Dallman et al. (2006) y
Dallman (2009) observaron
un aumento de glucocorticoi-
des plasmaticos, generando
estimulaciéon de conductas
mediadas por las vias de

reforzamiento dopaminérgicas
mesolimbicas, incrementando
la ingesta.

Bartolomucci et al. (2009)
establecieron la existencia de
una tendencia a la hiperfagia,
tanto en ratas aisladas y no
aisladas, cuando se les ofre-
cia una dieta sabrosa y alta
en grasas, en comparacion
a una dieta estandar.
Recientemente, Kumar et al.
(2013) en un modelo realiza-
do en ratones evaluaron la
relacion entre el estrés croni-
co social, los antidepresivos
y la ingesta de alimentos.
Observaron que el estrés au-
menta la ingesta para dismi-
nuir la ansiedad y que el tra-
tamiento con fluoxetina pue-
de revertir los cambios indu-
cidos por el estrés en los
patrones de comida.

Cardenas-Villalvazo et al.
(2010) senalaron que no existe
una relacion directa del estrés
por aislamiento y/o hacina-
miento, con el aumento del
consumo de alimento ni con
la obesidad. Por el contrario,
observaron reduccion tempo-
ral del consumo y retraso pa-
sajero de la tasa de creci-
miento. Lo anterior es conse-
cuente con investigaciones de
Adzic et al. (2009), quienes
establecieron que el estrés
social cronico puede deprimir
por retroaccion al eje hipota-
lamo-hipofisiario-adrenal
(HHA), con la consecuente
disminucién en la ingesta de
alimentos.

Otros autores han estudiado
los efectos que se producen al
variar el periodo de privacion
y el tiempo de acceso al
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alimento. Lopez-Espinoza y
Martinez (2001) experimenta-
ron con dos programas de pri-
vacion parcial de alimento en
ratas, seguidos de un periodo
de libre acceso a comida y
agua. Al término de los perio-
dos de restriccion observaron
una alteracion del patron ali-
mentario, caracterizado por
una reduccion en el consumo
total de alimento y un aumen-
to sustancial en el peso corpo-
ral durante el periodo de post-
privacion. Lo anterior concuer-
da con los trabajos de Diaz
et al. (2009) y Diaz et al.
(2010), los cuales demostraron
que se produce una disminu-
cion sistematica en la ingesta
como consecuencia de la re-
duccion en el tiempo disponi-
ble para comer, durante el pe-
riodo de acceso.

Observaciones epidemiologi-
cas muestran que la etiologia
de algunas enfermedades cro-
nicas, como la obesidad, no
solo corresponde a predisposi-
cion genética o estilo de vida
adulta, sino también a las for-
mas en los que acontecimien-
tos de la vida temprana po-
drian afectar a la biologia y
subsiguiente comportamiento
(Gluckman et al., 2008). En
este contexto, Maniam et al.
(2015) sefialaron que el estrés
de la vida temprana afecta las
respuestas metabodlicas y que
la eleccion de la dieta puede
influir en el desarrollo de la
enfermedad metabdlica; los
autores demostraron que la
ingesta cronica de azucar agra-
va los déficits metabdlicos in-
ducidos por el estrés de la
vida temprana. En acuerdo con
lo anterior, Sominsky 'y
Spencer (2014) senalaron que
el estrés de la vida temprana
puede influir en el desarrollo
del eje HHA, asi como en la
regulacion de las hormonas
relacionadas con la saciedad
(leptina, insulina y grelina),
para alterar el comportamiento
de alimentacion a largo plazo,
concluyendo que el estrés la
vida temprana puede conducir
a la modificacion epigenética
de glucocorticoides.

Junto con lo anterior, se
ha establecido la importancia
del vinculo primario madre-
cria frente a condiciones

estresantes adversas. Pascual
(2002) sefald que existe una
relacion directa entre el vin-
culo social madre-cria y la
sensibilizacion frente a si-
tuaciones de estrés moderado
en ratas. La interrupcion
temprana de este vinculo
produce reduccion significa-
tiva de la conducta explora-
toria y cambios morfoldgicos
neuronales a nivel frontal,
asociados a disminucion del
arbol dendritico y aumento
en la actividad del eje HHA.

Asi mismo, se ha senalado
que en ratas la interrupcion
temprana del vinculo social
madre-cria y un posterior aisla-
miento social induciria a un
mayor perfil ansiogénico duran-
te estados de estrés de la vida
adulta (Pascual et al., 2003).

De acuerdo a lo sefalado,
nuestra hipdtesis fue que indi-
viduos sometidos a experien-
cias adversas tempranas y/o
tardias, tienen un sistema fi-
siologico de respuesta al estrés
alterado y, por tanto, dificultad
para modular una conducta de
ingesta adecuada en la vida
adulta. Asi, el objetivo de esta
investigacion fue evaluar el
efecto producido por la aplica-
cioén de diferentes modelos de
alteracion del vinculo social en
la conducta de ingesta, en ra-
tas de cepa Sprague Dawley,
cuando son sometidas a estrés
crénico intermitente en la vida
adulta.

Materiales y Métodos

Se utilizaron 28 ratas
hembras, albinas, de la cepa
Sprague-Dawley, recién naci-
das, provenientes de la Unidad
de Cirugia Experimental,
Facultad de  Medicina,
Universidad de La Frontera,
Chile. Fueron mantenidas en
condiciones ambientales con-
troladas respecto a temperatu-
ra, ruido ambiental y ciclo de
12h luz / 12h oscuridad. Los
experimentos se llevaron a
cabo de acuerdo con las direc-
trices de la Guia para el
Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio (Guia, 2011). El
proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica Cientifico de
la Universidad de La Frontera
(ED11-0054). Las ratas fueron
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separadas en cuatro grupos
experimentales de siete anima-
les cada wuno, asignadas
aleatoriamente:

Experiencia adversa tempra-
na (E1): alteracion del vincu-
lo social madre-cria por re-
duccion del periodo de lac-
tancia. Ratas recién nacidas
con 18 dias de lactancia fue-
ron separadas de su madre y
mantenidas en jaula, bajo
condiciones de interaccidn
social, agua y alimento (dieta
estandar) ad libitum, por un
periodo de 110 dias.

Experiencia adversa tardia
(E2): alteracion del vinculo
social por aislamiento en la
adultez. Ratas recién nacidas
con 23 dias de lactancia fue-
ron separadas de su madre y
mantenidas en jaula, bajo con-
diciones de interaccion social,
agua y alimento (dieta estan-
dar) ad libitum, por un periodo
de 80 dias. Posteriormente,
fueron colocadas en jaulas in-
dividuales impidiendo todo
tipo de interaccion social hasta
completar los 110 dias.
Durante este periodo tenian
acceso al agua y alimento
(dieta estandar) ad libitum.

Experiencia adversa temprana-
tardia (E3): Ratas recién naci-
das con 18 dias de lactancia
fueron separadas de su madre
y mantenidas en jaula, bajo
condiciones de interaccion so-
cial, agua y alimento (dieta es-
tandar) ad libitum, por un pe-
riodo de 80 dias. Posterior-
mente, fueron colocadas en
jaulas individuales impidiendo
todo tipo de interaccion social
hasta completar los 110 dias.
Durante este periodo tenian
acceso al agua y alimento (die-
ta estandar) ad libitum.

Grupo control (C): Ratas re-
cién nacidas con 23 dias de
lactancia, separadas de su ma-
dre y mantenidas en jaula,
bajo condiciones de interaccion
social, agua y alimento (dieta
estandar) ad libitum, por un
periodo de 110 dias.

Medicion de la conducta
de ingesta

Completados los 110 dias de
desarrollo de las ratas, durante

los siguientes seis dias, los
integrantes de cada grupo fue-
ron privados de alimento por
20h diarias. Luego, al comien-
zo del periodo de oscuridad,
durante un periodo (etapa de
anticipacion) de 2h (18:00-
20:00) y en presencia de un
estimulo visual (luz roja), se
les proporciond 50g de dieta
estandar y 50g de Quaker
Quadritos®, junto a 200ml de
agua; a seguir fueron retirados
el alimento y el agua para ser
medido el consumo de éstos.
Posteriormente, durante otras
2h (etapa de estrés; 20:00-
22:00) se les proporciond la
misma dieta, pero esta vez en
presencia del estimulo estresor.
Finalizado este periodo, fue
retirado el estimulo estresor y
cuantificado el consumo de
alimento y agua. Para evaluar
la conducta de ingesta, se de-
termino el peso inicial, antes
de comenzar el protocolo de
estrés (dia 1) y final (dia 6) de
los animales y el numero de
calorias consumidas que apor-
ta cada gramo de la dicta.

Composicion de la dieta

La dieta estandar estuvo
constituida por 5% de fibras y
20% de proteinas, (3,375 cal/g)
y Quaker Quadritos® lo estu-
vo por 4,5% de grasa, 11% de
proteinas y 70% de hidratos de
carbono (3,640 cal/g).

Anticipacion y estrés cronico
intermitente

Durante la etapa de anticipa-
cion, a cada rata se le presentd
un estimulo visual (luz roja)
por un periodo de 2h diarias,
durante seis dias consecutivos.
Posteriormente, durante la eta-
pa de estrés cronico intermiten-
te, a cada rata se le aplicd un
estimulo estresor (tail pinch),
que consistio en colocar una
pinza metalica ~2cm distal a la
base de la cola (Katz y Roth,
1979), durante 2h diarias.

Analisis estadistico

Dado que el proceso de in-
tervencion consider6 dos etapas
(anticipacion y estrés), los datos
fueron analizados en dos mo-
mentos, al inicio del proceso de
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intervencion (dia 1) y al final
del proceso de intervencion (dia
6), considerando para ello cua-
tro analisis: el primero conside-
ré la suma total de calorias
consumidas, es decir, las calo-
rias consumidas en la etapa de
anticipacion mas las consumi-
das en la etapa de estrés; el
segundo consider6 el analisis
de cada etapa por separado,
comparando el dia 1 con el dia
6; el tercero considero el anali-
sis de las calorias totales con-
sumidas en etapa de anticipa-
cion, comparado con la etapa
de estrés; y el cuarto considerd
el andlisis de las calorias con-
sumidas de dieta estandar vs
Quaker Quadritos® en etapa de
anticipacion y estrés, para el
dia 1 y el dia 6. El analisis es-
tadistico se realizé con el soft-
ware IBM SPSS Statistic 20 y
para la comprobacion de su-
puestos el test de Kolmogorov-
Smirnov para una muestra
(analisis de normalidad de los
datos) y la prueba de Levene
(analisis de homocedasticidad).
Para el analisis de las diferen-
cias entre grupos, se utilizo el
ANOVA a una via y las prue-
bas post hoc DMS y T3 de
Dunnet (segiin correspondia).
Para el andlisis de la variacion
en la conducta de ingesta en
cada grupo (calorias consumi-
das el dia 1 vs el dia 6, etapa
de anticipacion vs estrés y calo-
rias consumidas de dieta estan-
dar vs Quaker Quadritos®), se
utilizé la prueba t de student
para muestras pareadas. Los
p-valores fueron considerados
como significativos siendo
<0,05 (*) y muy significativos
siendo <0,025 (*¥).

Resultados

El analisis de varianza
(ANOVA) mostré que no hubo
diferencias significativas entre
la masa inicial (dia 1) y la
masa final (dia 6) de los indi-
viduos de un mismo grupo.
Sin embargo, entre los distin-
tos grupos hubo diferencias
significativas en la masa ini-
cial (F_.= 21,766; p= 0,000) y
final (F,,.= 3,759; p= 0,024)
(Figura 1).

Respecto al consumo prome-
dio de calorias totales, es decir
consumo de dieta estandar y
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Quaker Quadritos® en las dos
etapas, el analisis de varianza
para el dia 1 mostré que existe
al menos un grupo que difiere
de otro (F.,.= 5,981; p= 0,003).

Como resultado del analisis
de la prueba post hoc DMS
para el dia 1, se encontraron
diferencias significativas en el
consumo de calorias, siendo el
del grupo El= 62,134 +16,807
cal mayor que los grupos E3=
41,234 +£11,515cal (p = 0,003)
y E2= 39,686 +6,637cal; (p=
0,001), mientras que no hubo
diferencias significativas con
el grupo C= 54,737 £9,469cal
(p= 0,249). En el dia 6, el
consumo de calorias para los
diferentes grupos si mostraron
diferencias, pero éstas resulta-
ron no ser significativas (F_,,=
0,521; p= 0,672). El grupo El
mantuvo una conducta de con-
sumo similar al dia 1, es decir,
fue el grupo de mayor consu-
mo. Respecto de los grupos E2
y E3, se observo aumento en
el consumo promedio de calo-
rias totales para el dia 6, com-
paradas con el dia 1, siendo
éstas estadisticamente signifi-
cativas (t= 4,189; p= 0,006 y
t= 2,634; p= 0,039; respectiva-
mente) (Figura 2).

En el contexto de la prueba
experimental de anticipacion,
al considerar el promedio de
las calorias totales consumi-
das, el analisis de varianza
para el dia 1 mostré que existe
al menos un grupo que difiere
de otro (F,,.= 8,371; p= 0,001).

La prueba post hoc DMS,
mostrd que en el dia 1, hubo
mayor consumo en el grupo
El= 44,798 £9,783cal respecto
de los grupos E2= 27,217
+7,047cal y E3= 25,710
+8,488cal, siendo estadistica-
mente significativo (p= 0,001
y p= 0,000; respectivamente),
y nuevamente no hubo diferen-
cias significativas con el grupo
C= 37,975 £7,624cal. En el dia
6, el mayor consumo se obser-
vo en el grupo El= 31,686
+3,565cal, seguido de C=
30,372 £6,798cal, E3= 30,190
+3,180cal y E2= 29,489
+10,438cal. Sin embargo, las
comparaciones multiples post
hoc no mostraron diferencias
significativas entre los grupos.
El grupo El tuvo una dismi-
nucidén significativa en el

consumo promedio de calorias
totales, respecto del dia 1 (t=
-3,039; p= 0,023) (Figura 3).

Respecto al promedio de
calorias totales consumidas en
la etapa de estrés, el analisis
de varianza mostro, tanto para
el dia 1 como para el dia 6,
que no existen diferencias sig-
nificativas entre los grupos
(Fcalc: 094913 p= 07692)

En el dia 1, el grupo de ma-
yor consumo fue El= 17,337
+9,776cal y el de menor con-
sumo fue E2= 12,469
+6,848cal. En el dia 6, nueva-
mente el de mayor consumo
fue el grupo El= 37,057
+8,483cal y el de menor con-
sumo fue C= 30,109 +5,259cal.
Al comparar el dia 1 con el
dia 6 en cada grupo (C, El,
E2 y E3), se observod que exis-
te un aumento significativo en
el promedio de calorias totales
consumidas en etapa de estrés
(t= 7,483 y p= 0,000; t= 3,089
y p= 0,021; t= 4,615 y p=
0,004; y t= 2,733 y p= 0,034;
respectivamente) (Figura 3).

El anéalisis del comporta-
miento de ingesta por grupo
mostré que para el dia 1 los
grupos C, El y E2 presentaron
un mayor consumo en la etapa
de anticipacion respecto a la
etapa de estrés, siendo estas
diferencias estadisticamente
significativas (t= -5,609 y p =
0,001; t= -7,263 y p= 0,000; y
t=-3,196, p= 0,019; respectiva-
mente) (Figura 4). El dia 6, la
conducta de ingesta de los dis-
tintos grupos tendié a homolo-
garse entre ellos; los grupos
El, E2 y E3 presentaron au-
mento en el consumo durante
la etapa de estrés, respecto a
la etapa de anticipacion, sin
diferencias estadisticamente
significativas (Figura 4).

Es relevante destacar que
para el dia 1, en la etapa de
anticipacion hubo mayor con-
sumo de calorias de Quaker
Quadritos® que de la dieta
estandar en todos los grupo,
con excepcion del grupo
E3= 12,740 +4,680cal, con
resultados estadisticamente
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Figura 1. Masa corporal inicial y final. Promedio de masa corporal
inicial y final de ratas hembra Sprague Dawley antes y después del

protocolo de estrés.
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Figura 2. Total de calorias consumidas. Promedio del total de calorias
consumidas por ratas hembras Sprague Dawley, sometidas previamente a
experiencias adversas: temprana (El), tardia (E2) y temprana-tardia (E3).
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Figura 3. Calorias consumidas en etapa de anticipacion y estrés. Promedio de calorias consumidas por ratas
hembras Sprague Dawley, sometidas previamente a experiencias adversas: temprana (El), tardia (E2) y tem-

prana-tardia (E3).

significativo en los grupos C=
25,584 +11,314cal y El= 34,528
+12,678cal (t= 2,458 y p= 0,03;
t= 4,485 y p= 0,001; respecti-
vamente). Para el dia 1 en la
etapa de estrés también hubo
mayor consumo de calorias de
Quaker Quadritos® por parte
de todos los grupos, destacan-
do que el grupo de mayor con-
sumo fue el E1 con 16,276
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+9,145c¢al (t= 4,356; p= 0,004)
(Figura 5).

El dia 6 se observo que tan-
to en etapa de anticipacion
como la de estrés, el mayor
consumo de calorias en todos
los grupos fue de Quaker
Quadritos®, siendo estadisti-
camente significativo en los
grupos C, E1 y E2. El consu-
mo de Quaker Quadritos® en

etapa de anticipacion del gru-
po C fue 27,768 +7,116cal,
para El fue de 28,600
+5,069cal y para E2 de 22,932
+13,905cal (t= 8,683 y p=
0,000; t= 12,052 y p= 0,000;
t= 11,650 y p= 0,000; respec-
tivamente). El consumo de
Quaker Quadritos® en etapa
de estrés del grupo C fue de
28,132 5,458cal, de El fue

Dia 6

AN
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Figura 4. Calorias consumidas para el dia 1 y 6. Promedio de calorias consumidas en etapa de anticipacion
vs etapa de estrés por ratas hembras Sprague Dawley, sometidas previamente a experiencias adversas: temprana
(El), tardia (E2) y temprana-tardia (E3).
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Figura 5. Calorias consumidas de dieta estandar y Quaker Quadritos® para los dias 1 y 6. Promedio de calo-
rias consumidas de dieta estandar y Quaker Quadritos® en etapa de anticipacion versus estrés por ratas
hembras Sprague Dawley, sometidas previamente a experiencias adversas: temprana (E1), tardia (E2) y tem-

prana-tardia (E3).
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31,512 £9,687cal y de E2
29,796 14,883cal (t= 5,826 y
p= 0,000; t= 2,945 y p=
0,012; y t= 3,855 y p= 0,002;
respectivamente) (Figura 5).

Discusion

El estudio de la relacion en-
tre la alimentacion y el estrés
tiene una larga tradicion, ha-
biéndose desarrollado paradig-
mas y modelos teodricos para
explicar las consecuencias que
tiene en la conducta alimenta-
ria la exposicion de un indivi-
duo a diferentes clases de es-
tresores. Al considerar el con-
junto de investigaciones que
intentan esclarecer como influ-
ye el estrés en la alimentacion,
pueden distinguirse al menos
dos grandes modelos explicati-
vos (Greeno y Wing, 1994), el
modelo de efecto general
(MEG) y el modelo de las di-
ferencias individuales (MDI).
El MEG deriva fundamental-
mente de experimentacion en
animales, donde uno de los
principales objetivos ha sido
demostrar la via fisiologica
responsable de los cambios
alimenticios generados por
determinada clase de estrés. El
MDI surgio a partir de estu-
dios en seres humanos, y ha
incluido en sus formulaciones
tedricas modelos provenientes
de la psicologia.

En el MEG se argumenta
que todo organismo enfren-
tado a estimulos estresores
aumentard su ingesta alimenta-
ria (Shelley, 1965) o la
disminuird (Sterritt, 1962).
Aunque el efecto fisiologico
del estrés se ha asociado a una
respuesta incompatible con la
alimentacion, lo cierto es que
la evidencia apunta a que el
estrés cronico desencadena una
cascada de reacciones fisiolo-
gicas que darian lugar a una
respuesta seleccionada evoluti-
vamente para enfrentar dicho
estimulo o situacién amena-
zante: la sobrealimentacion.
Bajo este contexto, nuestros
resultados mostraron que el
grupo control, expuesto a una
situacion de estrés en la adul-
tez, aumentd el consumo total
de calorias y presentd mayor
masa corporal al final del pro-
tocolo de estrés.
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Por su parte, seglin la apro-
ximacion MDI, aquellos sujetos
con cierto tipo de vulnerabili-
dad por efectos de experiencias
adversas aumentarian su inges-
ta de alimentos en condiciones
de estrés. Asi, nuestros resulta-
dos mostraron que el grupo
sometido a experiencia adversa
temprana, es decir, alteracion
del vinculo social madre-cria
por reduccion del periodo de
lactancia (El), presentd el ma-
yor consumo promedio de calo-
rias totales para los dias 1 y 6,
tanto en anticipacion como es-
trés, lo que se vio reflejado en
un aumento de masa corporal
finalizado el protocolo de es-
trés cronico intermitente. Estos
hallazgos son coherentes con
estudios que muestran que la
interrupcion temprana del vin-
culo social madre-cria en ratas
produce sensibilizacion al es-
trés moderado y aumento de
ingesta diaria de alimento en la
vida adulta (Pascual, 2002;
Pascual et al., 2003).

Los presentes resultados
concuerdan con estudios reali-
zados en humanos que mues-
tran que la exposicion a even-
tos traumaticos durante la in-
fancia se asocia con un riesgo
elevado de obesidad en el
adulto (Gluckman et al., 2008;
D’Argenio et al., 2009). Asi,
los individuos con estilos
afectivos vulnerables experi-
mentan emociones asociadas
al sistema motivacional sensi-
bilizado y necesidad perma-
nente de regular los afectos
negativos (Silva, 2008a).

Por otra parte, el entorno
social puede ser estudiado
como una fuente de estrés.
Cruz (2003) observo que la
privacion social en ratas adul-
tas genera ansiedad. Coccurello
et al. (2009), Dallman et al.
(2006) y Dallman (2009) han
sefialado que el estrés social
cronico en roedores afecta a
los sistemas de recompensa del
cerebro, el procesamiento de la
motivacion y aumenta la pro-
minencia de incentivo de ali-
mentos energéticos, permitien-
do al animal estresado cronica-
mente reducir las amenazas en
un entorno hostil. Los resulta-
dos de nuestro estudio confir-
man lo senalado anteriormente.
Los grupos sometidos a

182

experiencia adversa tardia por
aislamiento en la adultez (E2)
y experiencia adversa tempra-
na-tardia (E3), tuvieron un au-
mento significativo en el con-
sumo promedio de calorias to-
tales para el dia 6, comparado
con el dia 1, sin diferencias
significativas con el grupo El,
lo que indicaria, de acuerdo a
lo sefialado por Bartolomucci
et al. (2009), que si bien no
son los grupos de mayor con-
sumo total de calorias, también
presentaron caracteristicas de
vulnerabilidad al estrés.

Es importante destacar que
los resultados de las investiga-
ciones sobre los efectos de la
exposicion repetida al estrés
social estan lejos de ser com-
patibles entre si. El nivel de
ansiedad es modulado por
eventos amenazantes que des-
encadenan respuestas fisiologi-
cas de estrés. En este contexto,
algunos individuos son mas
reactivos a tales eventos, por lo
que presentan mayor tendencia
a sufrir de ansiedad. Esta pre-
disposicion individual se ha
vinculado a la historia de es-
trés del sujeto, en la que pare-
ce cobrar importancia el tipo
de agente estresante, su dura-
cion y la etapa de la vida en la
que se sufrio (Silva, 2008b).
En el presente estudio, los in-
tegrantes del grupo E2 fueron
criados socialmente y aislados
a los 80 dias de nacidos duran-
te 30 dias para, posteriormente,
evaluar la conducta de ingesta
bajo una situacion de estrés
fisico. Por lo tanto, la discor-
dancia observada con los resul-
tados de Cardenas-Villalvazo
et al. (2010) podria deberse a
que estos autores utilizaron un
modelo de estrés social por
aislamiento en una especie di-
ferente (ratas Wistar) y en una
etapa de desarrollo distinto a
nuestro modelo experimental.

Respecto a la conducta de
ingesta observada por grupo
para el dia 1, los resultados
mostraron que hubo mayor
consumo en etapa de anticipa-
cién que en etapa de estrés,
con diferencias significativas
para los grupos C, El y E3 (t=
-5,609 y p= 0,001; t= -7,263 y
p= 0,000; y t= -3,196 y p=
0,019; respectivamente). Estos
resultados podrian deberse,

segun las evidencias de estu-
dios anteriores (Lopez-
Espinoza y Martinez, 2001;
Diaz-Reséndiz, et al., 2009;
Diaz et al., 2009, 2010), a que
el periodo de anticipacion en el
dia 1, es el primer momento de
libre acceso a los alimentos
después del periodo de restric-
cion de 20h. Asi, el efecto de
la privacion de alimentos, el
tiempo de duracion de la priva-
cion y el tiempo de acceso a
los alimentos son factores im-
portantes a considerar.

Sin embargo, los resultados
de la conducta de ingesta de
los distintos grupos para el dia
6 tendieron a homologarse en-
tre ellos; los grupos experi-
mentales El, E2 y E3 presenta-
ron un leve aumento en el con-
sumo durante la etapa de es-
trés, respecto a la etapa de
anticipacion, pese a que la
etapa de anticipacion fue el
primer momento de acceso a la
comida después de la privacion
por 20h. Una de las explicacio-
nes a lo observado es que se
puede deber a que los animales
fueron expuestos diariamente,
por un periodo de seis dias, al
estimulo estresor (tail pinch),
lo que facilita la posibilidad de
predecir la llegada del estimulo
y por tanto, aumentar el consu-
mo de alimentos para reducir
los efectos del estrés (Torres-
Gonzalez et al., 2009).

Respecto al tipo de alimento
consumido, la literatura sefiala
que las caracteristicas propias
de éstos, tales como, sabor, tex-
tura, olor y cantidad de grasa
determinan la preferencia y
cantidad de alimento consumido
por las ratas (Galindo y Lopez-
Espinoza, 2006; Diaz-Reséndiz
et al.,, 2009). Nuestros resulta-
dos concuerdan con ésto, ya
que independiente del grupo al
que pertenezcan, consumieron
mas calorias de alimentos pala-
tables (Quaker Quadritos®) que
dieta estandar.

Sin embargo, cabe destacar
que bajo situacion de estrés
cronico, es decir cumplidos los
seis dias de aplicacion del esti-
mulo estresor en el periodo de
adultez, el consumo total de
calorias de Quaker Quadritos®
fue mayor en los grupos El y
E2 que en el grupo C. Estos
resultados se correlacionan

positivamente con estudios que
seflalan que cuando el estrés
permanece constante a través
del tiempo, influencia las hor-
monas del eje HHA con au-
mento en los niveles plasmati-
cos de los glucorticoides, pro-
duciendo efectos directos e in-
directos sobre el sistema de
recompensa (Pecoraro et al,,
2004). Por otra parte, de acuer-
do a lo sefialado por Teegarden
y Bale (2008) y Maniam et al.
(2014, 2015) el aumento de la
sensibilidad al estrés, como es
el caso de los grupos El (expe-
riencia adversa temprana) y E2
(experiencia adversa tardia),
puede predisponer atin mas
hacia el equilibrio energético
alterado, con el subsecuente
aumento en la ingesta de ali-
mentos altamente sabrosos.

Lo expuesto sugiere que la
respuesta al estrés que tenga
un individuo a una situacion
en particular estara influencia-
da por las estrategias de afron-
tamiento, es decir, por el re-
pertorio conductual utilizado
por el sujeto para escapar de la
fuente de estrés o para reducir
el impacto de la situacion
(Torres-Gonzalez et al., 2009).
Asi, los miembros de una mis-
ma especie que han sido ex-
puestos a experiencias adversas
desarrollaran mecanismos con-
ductuales y bioldgicos distintos
para enfrentar las situaciones
estresantes en el contexto de la
alimentacion, respecto de los
individuos que no han sido
expuestos (Troisi et al., 2005;
Stenhammar et al., 2010).

Por otro lado, consideramos
pertinente seflalar que los re-
sultados obtenidos cuentan con
un poder estadistico de 89 a
100%, y tamafos del efecto
desde 0,5 a 9, lo que nos indi-
caria que nuestro nimero de
muestra permite afirmar lo
encontrado con una baja proba-
bilidad de cometer error tipo II
(Alvarez-Céceres, 2007).

Finalmente, es posible con-
cluir que las experiencias ad-
versas temprana y tardia son
factores que influyen en las
estrategias de afrontamiento
ante una situacion de estrés,
favoreciendo mayor consumo
de calorias y eleccion por ali-
mentos palatables o sabrosos.
Es importante considerar que
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el consumo de calorias fue
mayor cuando la experiencia
adversa fue vivida a temprana
edad (vulnerabilidad al estrés)
reflejando un bajo umbral de
activacion de la ansiedad y, por
tanto, también mayor consumo
de calorias en la etapa de anti-
cipacion. Podemos concluir,
ademas, que el estrés cronico
intermitente (fail pinch) produ-
ce aumento en el consumo de
calorias totales, siendo mayor
en individuos sometidos a ex-
periencias adversas.

En acuerdo con estas conclu-
siones, ¢l estudio de la relacion
entre el ambiente y la conducta
de ingesta permite sugerir que
la relacion entre estas variables
no puede ser ignorada cuando
se intenta explicar el patron
alimentario de un individuo.
Ademas, se debe considerar
que los efectos del estrés por
experiencias adversas pueden
ser mejorados mediante enri-
quecimiento ambiental en ratas
post-destete (Francis et al.,
2002), por lo cual se hace ne-
cesario seguir explorando en
futuras investigaciones el rol
de la epigenética en la conduc-
ta de ingesta.
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