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RESUMEN

La anhedonia, entendida como la disminucion de la capacidad para experimentar placer, es uno de los
sintomas cardinales de la depresion y un marcador conductual relevante en modelos animales de esta
patologia. Diversos estudios han mostrado que factores como el aislamiento social cronico y el consumo de
dietas hipercaloricas pueden alterar el funcionamiento del sistema de recompensa, modificando la
sensibilidad heddnica de los individuos. Sin embargo, persiste un vacio en la literatura respecto a los efectos
combinados de estas condiciones sobre la experiencia del placer, especialmente cuando se utilizan estimulos
de distinta intensidad. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el comportamiento de tipo anhedonico
en ratas Wistar macho expuestas a aislamiento social durante 21 dias y alimentadas con dieta estandar
(CHOW) o dieta tipo cafeteria (rica en grasas y azucares). Se disefid un experimento con cuatro grupos
experimentales definidos por el tipo de dieta y la condicion de alojamiento (social o aislado). A lo largo del
protocolo, se aplicaron las respectivas manipulaciones ambientales y alimentarias. La evaluacion del
comportamiento anhedoénico se realiz6 mediante la prueba de preferencia por una solucion de sacarosa al
0.7% (baja palatabilidad) y al 32% (alta palatabilidad), con el fin de detectar posibles variaciones en la
sensibilidad al refuerzo dulce. De manera general, los animales sometidos al aislamiento social consumieron
mas de la solucion de sacarosa al 32% que los animales agrupados, independiente del tipo de dieta. Este
patron refuerza la hipotesis de que la anhedonia estd asociada a un elevado umbral de placer, que motiva la
busqueda de recompensas mas intensas para alcanzar la misma experiencia gratificante, la cual no se
modifica por el consumo. En este sentido, los datos apoyan la nociéon de que la anhedonia implica una
alteracion en el sistema de recompensa y la sensibilidad a la gratificacion.

Este estudio contribuye a la comprension de los mecanismos neuroconductuales de la anhedonia en
condiciones de estrés ambiental y destaca la importancia de considerar la intensidad del estimulo en la
evaluacion del sistema de recompensa. Adicionalmente, a la comprension de la neurobiologia del sintoma
anheddnico y su relacion con el tipo de dieta alimenticia, buscando aportar a la comprension del trastorno
depresivo.
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ABSTRACT

Anhedonia, understood as the diminished ability to experience pleasure, is one of the core symptoms of
depression and a relevant behavioral marker in animal models of this condition. Various studies have shown
that factors such as chronic social isolation and the consumption of hypercaloric diets can alter the
functioning of the reward system, modifying individuals’ hedonic sensitivity. However, a gap remains in the
literature regarding the combined effects of these conditions on the experience of pleasure, particularly when
stimuli of different intensities are employed.

The present study aimed to evaluate anhedonia-like behavior in male Wistar rats subjected to 21 days of
social isolation and fed either a standard diet (CHOW) or a cafeteria-style diet (rich in fats and sugars). An
experimental design was implemented with four groups defined by diet type and housing condition (socially
housed or isolated). Throughout the protocol, the respective environmental and dietary manipulations were
applied. Anhedonic behavior was assessed using the sucrose preference test, offering solutions at 0.7% (low
palatability) and 32% (high palatability), in order to detect potential variations in sensitivity to sweet
reinforcement.

Overall, socially isolated animals consumed more of the 32% sucrose solution than group-housed animals,
regardless of diet type. This pattern reinforces the hypothesis that anhedonia is associated with an elevated
pleasure threshold, which drives the search for more intense rewards to achieve the same gratifying
experience, and that this threshold is not necessarily modulated by diet. In this regard, the findings support
the notion that anhedonia entails a disruption in the reward system and a reduced sensitivity to gratification.
This study contributes to the understanding of the neurobehavioral mechanisms underlying anhedonia under
environmental stress conditions and underscores the importance of stimulus intensity in the evaluation of the
reward system. Additionally, it offers insight into the neurobiology of the anhedonic symptom and its
interaction with dietary patterns, aiming to enhance the understanding of depressive disorders.
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Introduccion

La depresion es un problema de salud publica con alta prevalencia global, especialmente
entre adolescentes y adultos jovenes (Del Cid, 2021). Su etiologia es multifactorial e involucra
factores psicosociales, genéticos y bioldgicos, intensificAndose en contextos de adversidad
(APA, 2018; Del Cid, 2021). Entre sus sintomas principales se encuentra la anhedonia, una
alteracion de la capacidad para experimentar placer, que puede agudizarse por condiciones como
el aislamiento social cronico y el consumo de dietas hipercaloricas (APA, 2013; Borsini et al.,
2020; Simmons et al., 2016).

Diferentes investigaciones se han dedicado a estudiar la neurobiologia de la anhedonia.
Una de las principales preocupaciones consiste en la utilizacion de la prueba de consumo de
sacarosa como una herramienta efectiva y validada para evaluar comportamiento de tipo
anhedodnico en ratas, al medir la disminucion o el aumento del interés por estimulos gratificantes
(Ellenbroek & Youn, 2016; Katz et al., 1981; Scheggi et al., 2018). Esto ultimo, considera que la
evaluacion presenta una contradiccion, puesto que, al arrojar dos tipos de resultados opuestos
respecto a la anhedonia, no se establece con claridad cudl es la respuesta mas precisa. Por un
lado, se evidencia una disminucidn del interés por estimulos gratificantes, mientras que, por otro,
se observa un aparente aumento en dicho interés. Esta ambigtiedad dificulta la interpretacion
diagnostica, dado que ambos resultados implican conclusiones distintas sobre el estado afectivo
del evaluado.

En este contexto, algunos estudios muestran que los animales sometidos a estresores
cronicos, moderados e impredecibles consumen muy poco de soluciones de sacarosa de baja
concentracion como 0.7%, 1%, etc. (Scheggi et al., 2018; Willner et al., 1987; Willner, 2017;

Zhao et al., 2010). Otros estudios han demostrado que las ratas sometidas al estrés por
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aislamiento social cronico consumen mas de una solucion de sacarosa de alta concentracion
(32%) que los animales agrupados (Aceros et al., 2021; De la Garza et al.,2020; Hoebel et al.,
2001; Marinelli et al., 2014). En ambos contextos, la anhedonia ha sido definida como una baja
sensibilidad a la recompensa (APA, 2013; Scheggi et al., 2018). No obstante, una de las posibles
hipétesis sugeridas por Acero et al. (2021), hace referencia a que la anhedonia esta asociada a un
elevado umbral de placer, lo que podria justificar a que las personas anheddnicas busquen placer
en situaciones que implican un elevado valor de recompensa como, por ejemplo, consumiendo
drogas de abuso, asi como comer de manera excesiva ocasionando otros problemas metabdlicos
como la obesidad.

Coherente con lo anterior, la obesidad, entendida como una condicién multifactorial, se
relaciona con aspectos conductuales, emocionales y sociales, incluyendo el estrés y la regulacién
afectiva (Lasarte-Velillas et al., 2023; Lecube et al., 2019; OMS, 2021). Asi, el sobrepeso y la
obesidad pueden ser también manifestaciones de estados emocionales alterados (Aguirre-Siancas
et al., 2022; Almehmadi et al., 2023; Torres & Nowson, 2007), especialmente a traves de la
alimentacion emocional, entendida como el consumo de alimentos en respuesta a emociones
negativas (Ayyildiz et al., 2023), conducta que se ha vinculado a sintomas depresivos y
anhedonicos (Rivera-Gonzales et al., 2023).

Aunque se han estudiado por separado los efectos del aislamiento y de las dietas ricas en
grasas y azUcares, persisten vacios sobre su interaccion. Por ello, el presente estudio tiene como
objetivo general analizar el comportamiento de tipo anheddnico en ratas Wistar macho sometidas

a aislamiento social cronico bajo consumo de alimento rico en grasa y azUcares.
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Especificamente, se busca evaluar y comparar la preferencia por soluciones de sacarosa
al 0.7% y 32% en ratas sometidas al aislamiento social crénico bajo el consumo de una dieta
alimenticia convencional y otra rica en grasa y azUcares.

Se plantea la hipotesis de que los animales sometidos al aislamiento social cronico bajo
una dieta hipercalorica reducirian la preferencia por una solucién de sacarosa de alto valor
gratificante (32%), una vez que podrian compensar el estado hedonico de los animales. Este
estudio busca aportar evidencia sobre los mecanismos neuroconductuales implicados en la

relacion entre dieta, estrés social y anhedonia.
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Planteamiento del problema

La depresion representa un problema de salud pablica debido a su alta prevalencia en
todo el mundo. Cada afio, mas personas, incluidos adolescentes y adultos jovenes, son
diagnosticadas con esta enfermedad (Del Cid, 2021). Considerando que las personas que han
experimentado circunstancias vitales adversas presentan una mayor vulnerabilidad psicolégica lo
que favorece al incremento del estrés y disfuncion, favoreciendo asi la perpetuacion del ciclo
depresivo (APA, 2018; Del Cid, 2021).

El trastorno depresivo es distinto de las afectaciones habituales del estado de animo y de
las respuestas emocionales breves que surgen ante los problemas cotidianos. Se considera un
grave problema de salud cuando su duracion es prolongada y con una intensidad de moderada a
grave. En los casos mas severos, puede llevar al suicidio, que constituye la segunda causa de
muerte en el grupo etario de 15 a 29 afios. A nivel mundial, cerca de un millén de personas al dia
ponen fin a su vida, es decir, ocurre una muerte cada 40 segundos, y, por cada una que se
concreta, al menos 20 personas lo intentan (OMS, 2018).

Los principales sintomas de la depresion incluyen sentimientos de tristeza, pérdida de
interés o placer por la vida (anhedonia), culpa o baja autoestima, trastornos del suefio o de la
alimentacion, sensacion de cansancio y dificultades de concentracion. Estas manifestaciones
pueden provocar deterioros adicionales en la salud (Alvarez & Gutiérrez, 2019).

En el contexto de la pandemia por COVID-19, la cuarentena —entendida como la
restriccion del movimiento de personas expuestas a enfermedades altamente contagiosas— se
diferencia del aislamiento, que se refiere a la separacion de quienes ya estan diagnosticados
(Brooks et al., 2020). Si bien estas medidas fueron necesarias, generaron repercusiones

importantes en la salud mental de la poblacion. A nivel social, se observaron efectos como estrés
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postraumatico, confusion, frustracion, depresion, ansiedad, trastornos de panico y de conducta,
ademas de un incremento en el consumo de sustancias nocivas (Chen, 2020; Shigemura et al.,
2020; Zhu et al., 2020).

El confinamiento y el teletrabajo también produjeron consecuencias emocionales,
cognitivas y conductuales, asociadas a factores psicosociales y a un incremento del estrés laboral
(Diaz, 2017). En estudios realizados en China durante la pandemia, se reporté un aumento en los
sintomas depresivos en jovenes, asi como mayores niveles de ansiedad, subrayando la relacion
entre la reduccion de la actividad social y fisica y el deterioro en la salud mental (Rajkumar,
2020).

El COVID-19 ha sido conceptualizado como un factor de estrés "bioecologico™, debido a
su expansion global y al impacto disruptivo de medidas como el aislamiento social. Esta nueva
entidad nosoldgica se caracteriza por la aparicion de sintomas tras un evento violento que
desorganiza el entorno social o natural (Virto-Farfan et al., 2021).

Por otra parte, las relaciones sociales estan estrechamente vinculadas al bienestar fisico y
mental (House et al., 1988), por ende, la soledad y el aislamiento social afectan de forma critica
el bienestar, particularmente en adultos mayores (Nicholson, 2012), y se asocian a habitos poco
saludables como sedentarismo, tabagquismo, consumo excesivo de alcohol y una alimentacién
inadecuada (Gené-Badia et al., 2016; Locher, 2005). También impactan negativamente la calidad
del suefio, lo que genera fatiga. A largo plazo, estas condiciones aumentan la mortalidad vy el
riesgo de enfermedades cardiovasculares e incluso infecciones comunes, a través de habitos
insanos y desregulaciones bioldgicas asociadas con la soledad (Boden-Albala et al., 2005; Cohen

etal., 1997; Ong et al., 2016).
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La anhedonia, entendida como un déficit en la motivacion y en la capacidad de
experimentar placer, esta presente en diversos trastornos como la depresion, la esquizofrenia 'y
las adicciones (Aparicio, 2022). Este sintoma esta directamente vinculado con el sistema
dopaminérgico, cuya disfuncion impide la generacion de sensaciones de bienestar. Ante
situaciones de estrés o ansiedad severa, el cerebro disminuye su produccion de dopamina, lo cual
afecta la respuesta de recompensa (Aparicio, 2022). Ademas, la anhedonia no solo implica la
falta de placer al experimentar una recompensa, sino también la dificultad para anticiparla o
buscarla activamente (Vaquero, 2022).

En el &mbito de la investigacidn preclinica, el aislamiento social cronico en modelos
animales, como ratas y ratones, se ha utilizado para estudiar los mecanismos neurobiolédgicos
subyacentes a la depresion (Fernandez & Torres, 2017; Lopez & Garcia, 2018; Rodriguez &
Sanchez, 2019). Estos modelos han mostrado que el aislamiento puede inducir comportamientos
de tipo anheddnicos y alteraciones en sistemas neurogquimicos relacionados con el sistema de la
recompensa (Rodriguez & Sanchez, 2019).

Diversos estudios han mostrado que la exposicidn a estresores cronicos moderados e
impredecibles, es eficaz para modelar experimentalmente la etiologia de la depresion, ya que
reproduce los efectos de eventos adversos tempranos (Pothion et al., 2004). La validacién de
estos modelos animales, radica en su capacidad para inducir alteraciones similares a las
observadas en humanos y la respuesta positiva frente al tratamiento con farmacos antidepresivos
clinicamente utilizados (Brenes & Fornaguera, 2008; Escorihuela & Fernandez-Teruel, 1998;
Katz et al., 1981; Sammutet al., 2002; Willner, 2017).

Entre los modelos empleados, se destaca la prueba de nado forzado, util para inducir

desesperanza aprendida en roedores. Sin embargo, se ha sefialado que puede generar alteraciones
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motoras por fatiga fisica (De Pablo et al., 1988; Martinez-Mota et al., 2012). Otro modelo
ampliamente utilizado es el de aislamiento social cronico, especialmente en etapas tempranas del
desarrollo, ya que afecta el desarrollo cerebral y produce alteraciones comportamentales y
neuroquimicas relacionadas con la depresion y la esquizofrenia (Bowlby, 1961; Crawley, 1985;
Laighneach et al., 2023; Lukkes et al., 2009; Makinodan et al., 2012; Sarkar et al., 2014).

En modelos animales, se ha evidenciado que el aislamiento social puede conducir a una
disminucion en la neurogénesis del hipocampo, alteraciones en la plasticidad sindptica y cambios
en la expresion de neurotransmisores clave, como la serotonina y la dopamina. Estos cambios
neurobioldgicos estan correlacionados con comportamientos depresivos observados en los
animales, como la anhedonia y la disminucion de la motivacion (Fernandez et al., 2017; Lopez et
al., 2018). Asimismo, se ha evidenciado que el aislamiento social prolongado a nivel conductual,
puede provocar disminucion de la actividad exploratoria y la reduccion en la respuesta a
estimulos placenteros, reflejando sintomas analogos a la anhedonia en humanos (L6pez et al.,
2018; Rodriguez & Sanchez, 2019).

Estudios desarrollados en el laboratorio de Neurociencias y Comportamiento de la
Universidad Pontificia Bolivariana, emplean la privacion social como estresor cronico y la
prueba de consumo de sacarosa como medida de anhedonia, han demostrado que los animales
aislados consumen mayores cantidades de soluciones altamente concentradas de sacarosa (32%)
y las prefieren sobre concentraciones menores. Esto se interpreta como una baja sensibilidad a la
recompensa, es decir, una necesidad de estimulos mas intensos para experimentar placer
(Botelho et al., 2005; Botelho et al., 2008; Botelho et al., 2009; Botelho et al., 2010; Botelho et

al., 2013).
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En esta linea, Aceros et al. (2021), sugieren que la anhedonia se asocia a un umbral de
placer elevado, lo cual puede inducir la busqueda de estimulos con alto valor de recompensa,
como soluciones de sacarosa concentrada o alimentos con altos niveles de grasa y azlcar.

No obstante, existe una contradiccion importante en la literatura respecto al
comportamiento anhedonico evaluado a través del consumo de soluciones dulces. Mientras
algunos estudios reportan una disminucién en el consumo de sacarosa como indicador de
anhedonia (es decir, una menor capacidad para experimentar placer)( Scheggi et al., 2018;
Willner et al., 1987; Willner, 2017; Zhao et al., 2010), otros han encontrado que, bajo ciertas
condiciones como el aislamiento social cronico, los animales tienden a preferir soluciones con
alta concentracion de sacarosa, lo cual se ha interpretado como una elevacion del umbral de
recompensa o una desensibilizacion del sistema dopaminérgico (Aceros et al., 2021; Botelho et
al., 2005; De la Garza et al.,2020; Hoebel et al., 2001; Marinelli et al., 2014).

Esta paradoja, sugiere que la anhedonia no siempre se manifiesta como dificultad para
sentir placer, sino que puede implicar una necesidad de estimulos mas intensos para lograrlo.
Esta discrepancia tedrica y experimental no ha sido suficientemente explorada, y plantea
preguntas criticas sobre la forma en que se operacionaliza y mide la anhedonia en modelos
animales.

En este sentido, el presente estudio busca centrarse especificamente en este fendmeno
conductual, analizando como la interaccion entre el aislamiento social crénico y una dieta
hipercaldrica influye en la sensibilidad a la recompensa y en la expresién de conductas
anhedodnicas, mas alla de sus posibles implicaciones en la obesidad.

Por lo tanto, surge la necesidad de plantear como pregunta problematizadora si existe una

diferencia en el comportamiento de tipo anheddnico de ratas Wistar macho sometidas al
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aislamiento social crénico bajo consumo de alimento rico en grasas y azucares. La hipotesis de
este estudio plantea que los animales sometidos al aislamiento social crénico consumiran mas de
la solucion de sacarosa al 32% y de la dieta cafeteria en comparacion a los animales bajo dieta
CHOW.

Esta investigacion pretende explorar si la interaccion entre estas variables tiene un efecto
sobre la sensibilidad a la recompensa y contribuir al desarrollo de trastornos del estado de animo,
como la depresion. En este contexto, el estudio busca aportar evidencia empirica que permita
comprender mejor los mecanismos neuroconductuales subyacentes a la anhedonia y su
manifestacion en contextos de estrés cronico.

Asimismo, este trabajo busca enriquecer el campo de la psicologia al ofrecer un modelo
experimental que, aunque basado en animales, permite extrapolar hallazgos relevantes sobre la
influencia de factores ambientales y dietéticos en la regulacion emocional humana. Al identificar
patrones de alteracion en la sensibilidad a la recompensa y la motivacion frente a estimulos
placenteros, se proporciona una base para comprender mejor cOmo estos mismos mecanismos
pueden operar en los seres humanos, contribuyendo al disefio de intervenciones preventivas y

terapéuticas mas eficaces en el tratamiento de trastornos afectivos como la depresion.
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Justificacion

La obesidad es una condicion multifactorial que va mas alla del desequilibrio entre el
consumo Yy el gasto energético. Su origen esta estrechamente ligado a variables conductuales,
emocionales y sociales, que incluyen los estilos de alimentacion, las respuestas al estrés y la
regulacion afectiva (Lasarte-Velillas et al., 2023; Lecube et al., 2019; OMS, 2021). Desde esta
perspectiva, el sobrepeso y la obesidad no deben entenderse Gnicamente como consecuencias de
habitos alimentarios poco saludables, sino también como expresiones conductuales asociadas a
estados emocionales alterados (Aguirre-Siancas et al., 2022; Almehmadi et al., 2023; Torres &
Nowson, 2007).

Uno de los patrones relevantes en este contexto, es la alimentacién emocional, definida
como la tendencia a ingerir alimentos en respuesta a emociones negativas como el estrés, la
ansiedad o la tristeza, en lugar del hambre fisioldgica (Ayyildiz et al., 2023). Diversas
investigaciones han sefialado que este tipo de conducta alimentaria no solo favorece el consumo
excesivo de alimentos ultraprocesados, sino que también se relaciona con trastornos afectivos
como la depresidn, donde la capacidad para experimentar placer —es decir, la anhedonia— se ve
profundamente comprometida (Ayyildiz et al., 2023).

La anhedonia, como sintoma cardinal en los trastornos depresivos, puede surgir o
intensificarse en contextos de aislamiento social crénico, una condicién que ha demostrado
inducir cambios significativos en la neuroquimica cerebral y en la motivacién por estimulos
naturalmente placenteros, como el consumo de alimentos dulces. Asi, tanto la restriccion del
contacto social como la exposicién prolongada a dietas ricas en azlcares y grasas, pueden

contribuir a una alteracién del sistema de recompensa cerebral, lo que justifica su estudio
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conjunto como variables interrelacionadas en el desarrollo de la anhedonia (APA, 2013; Borsini
et al., 2020; Simmons et al., 2016).

En este sentido, el uso de modelos animales ha sido fundamental para estudiar la relacion
entre alimentacion, estado emocional y funcionamiento neuroconductual (Ellenbroek y Youn,
2016). En particular, el protocolo de preferencia por la sacarosa en ratas Wistar ha demostrado
ser un indicador sensible de anhedonia, al evaluar la pérdida del interés por recompensas
placenteras (Katz et al., 1981). Esta metodologia permite observar los efectos del aislamiento
social crénico y de la dieta hipercaldrica de manera controlada, replicable y éticamente viable,
ofreciendo un acercamiento al estudio de la depresidn y otros trastornos afectivos (Scheggi et al.,
2018).

A pesar de la literatura existente sobre los efectos individuales del aislamiento o de las
dietas hipercaloricas, aun existen vacios de conocimiento respecto a como interactlan estas
condiciones en la modulacion del comportamiento anheddnico. Este proyecto busca aportar
evidencia empirica sobre esa interaccion, ofreciendo datos relevantes para comprender mejor los
mecanismos neuroconductuales implicados en la relacion entre la alimentacion y salud mental.

Desde el campo de la psicologia, esta investigacion permite integrar conocimientos sobre
la conducta alimentaria, los estados emocionales y los procesos motivacionales desde una
perspectiva interdisciplinaria. A nivel teérico, enriquece la comprension del papel de los factores
ambientales en la regulacion afectiva; a nivel clinico, orienta sobre posibles marcadores
conductuales y neurobioldgicos Utiles para la deteccion temprana de trastornos afectivos; y a
nivel preventivo y social, subraya la importancia de intervenir en habitos de vida y redes de

apoyo emocional como estrategia para mitigar riesgos en salud mental. Ademas, los hallazgos
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derivados de este modelo pueden ser utilizados como base para futuras investigaciones con

poblaciones humanas, fortaleciendo asi la aplicabilidad y pertinencia del conocimiento generado.
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Objetivos
Objetivo general
Analizar el comportamiento de tipo anheddnico en ratas Wistar macho sometidas a
aislamiento social crénico bajo el consumo de alimento rico en grasa y azucares.
Objetivos especificos

e Determinar la preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa al 0,7 y 32% en
ratas Wistar macho sometidas a aislamiento social crénico bajo dieta Chow.

e Determinar la preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa al 0,7 y 32% en
ratas Wistar macho sometidas a aislamiento social cronico bajo consumo de alimento
rico en grasa y azucares.

e Comparar la preferencia por el consumo de solucion de sacarosa al 0,7 y 32% en ratas
Wistar macho sometidas a aislamiento social crénico bajo dieta Chow y bajo

consumo de alimento rico en grasa y azlcares.
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Marco referencial
Marco teorico

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad, se
definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud. Ademas, se ha reportado que aproximadamente 1900 millones de adultos de 18 0 mas
afios presentan sobrepeso, de los cuales méas de 650 millones son obesos (OMS, 2021). La
obesidad es un problema de salud pablica que, ha ido en aumento y actualmente afecta
aproximadamente al 35% de la poblacién de Estados Unidos (Ogden et al., 2023).

Diversos factores se han asociado al desarrollo de la obesidad, entre ellos aspectos
genéticos y fisioldgicos, un estilo de vida sedentario, asi como factores socioecondémicos y
psicogenos, como el estrés (Lasarte-Velillas et al., 2023).

En este contexto, lo anterior adquiere una relevancia en el area de la salud publica, puesto
que la obesidad se considera un factor de riesgo significativo en el desarrollo de enfermedades
no transmisibles (ENT). Estas enfermedades provocan la muerte de cerca de 40 millones de
personas anualmente en todo el mundo, esto equivale al 70% del total de muertes a nivel global
(Lecube et al., 2019; Kopelman, 2000; Valladares et al., 2020).

Asimismo, los problemas asociados al peso presentan diversas manifestaciones, entre las
cuales se encuentran la malnutricidn por exceso (obesidad y sobrepeso), los trastornos
alimentarios (TA), y otros tipos de practicas no saludables para el control del peso (Benbaibeche
et al., 2023). Estas incluyen la restriccion alimentaria, realizar ayunos o el uso de sustitutos
alimentarios (L6pez et al., 2015).

Teniendo en cuenta lo mencionado previamente, resulta necesario comprender el

concepto de comportamiento alimentario, entendido como las acciones que realiza un sujeto para
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alimentarse (Benbaibeche et al., 2023). Esto incluye tanto la seleccién como el consumo de
alimentos, procesos que se encuentran influenciados por aspectos bioldgicos, psicologicos y
socioculturales (Lopez-Espinoza et al., 2018).

En especifico, la seleccion y el consumo de alimentos se encuentran ligados con los
estilos de alimentacion (EA), definidos como patrones relativamente estables con los que los
individuos se relacionan con la comida (Alvear et al., 2021). Existen varias formas de clasificar
los EA; sin embargo, existe una categorizacion que ha sido la mas empleada en la literatura
cientifica que los divide en tres tipos: emocional, restrictivo y externo (Benbaibeche et al., 2023).

Igualmente, el EA emocional esta caracterizado por el consumo de alimentos como
método compensatorio frente a estados de excitacién emocional o estrés (Ayyildiz et al., 2023).
El EA restrictivo, es la disminucion del consumo de alimentos con el objetivo de mantener el
peso o reducirlo (Wang et al., 2021); mientras que el EA externo, se basa en la seleccion y
consumo de alimentos en funcién de sus atributos o propiedades organolépticas, como el sabor,
textura, aroma o presentacion del mismo (Benbaibeche et al., 2023).

Aunado a esto, se han estudiado diversos factores asociados con el comportamiento
alimentario, particularmente con los estilos de alimentacion. Entre ellos, se encuentran aquellos
asociados a las emociones (Benbaibeche et al., 2023). En la literatura, se ha evidenciado una
asociacion entre diversos componentes de la conducta alimentaria y los trastornos de base
afectiva, particularmente la ansiedad y la depresion (Rivera-Gonzales et al., 2023).

En este sentido, se ha evidenciado que, ante ciertas emociones negativas vinculadas a
sintomatologia ansiosa y depresiva, pueden verse alteradas las respuestas alimentarias, la
motivacidn por comer y aspectos como la masticacion o la velocidad con la que se ingiere el

alimento (Palomino-Pérez, 2020). Dichas alteraciones se relacionan con la intensidad de la
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emocion experimentada, es decir, a mayor intensidad emocional, también se incrementa la
desinhibicion del control alimentario (Rivera-Gonzales et al., 2023).

Por otro lado, el Trastorno de Depresion Mayor (TDM) presenta una etiologia vinculada
a la temprana exposicion a eventos adversos (Mann & Currier, 2010; Pizzagalli, 2014; Sadek &
Nemeroff, 2000). Segun La American Psychiatric Association, en el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta edicion (DSM-5), el TDM se caracteriza por la
presencia de dos sintomas cardinales: a) estado de animo deprimido y b) pérdida de interés o
placer por diversas actividades, esto en las anteriores versiones del DSM, hasta el DSM-III
(1980), se denominaba anhedonia (APA, 2013).

Considerando que la anhedonia es uno de los dos sintomas principales requeridos para el
diagnostico de TDM segun el DSM-5 (APA, 2013; OMS, 2015; Simmons et al., 2016), y se
define como “una disminucién marcada del interés o placer en todas o casi todas las actividades
durante la mayor parte del dia, casi todos los dias” (APA, 2013). Por lo tanto, representa un
déficit en el procesamiento de recompensas.

La anhedonia es un sintoma que merece particular atencion. Los déficits en el
procesamiento de recompensas estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar un nuevo
episodio de TDM (Borsini et al., 2020; Rawal et al., 2013). Ademas, la anhedonia puede
preceder al inicio de la enfermedad, y a menudo persiste incluso después de que otros sintomas
depresivos hayan remitido (Schrader, 1997), como también persisten los déficits en tareas de
procesamiento de recompensas (Pechtel et al., 2013).

En el DSM-5, la anhedonia comprende déficits tanto en la experiencia hedénica de las
recompensas como en la motivacion hacia las recompensas (APA, 2013). Sin embargo, diversas

revisiones han planteado la necesidad de conceptualizar la anhedonia como un fenémeno
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compuesto por deficits en tres subtipos parcialmente separables de procesamiento de
recompensas. En primer lugar, se encuentra el disfrute de la recompensa o "reward liking", este
se refiere a la experiencia de placer al recibir recompensas. En segundo lugar, se encuentra, el
deseo de la recompensa o "reward wanting", ese alude a la motivacion que impulsa a los
individuos hacia las recompensas. Por ultimo, se encuentra el aprendizaje de la recompensa o
"reward learning", este implica guiar la conducta basandose en recompensas y castigos previos,
utilizando los errores de prediccion (PE, por sus siglas en inglés), esto refleja la distincion entre
los resultados esperados y los resultados reales para facilitar el aprendizaje (Berridge &
Robinson, 2003; Borsini et al., 2020; Rgmer-Thomsen et al., 2015).

Estos tres subtipos de procesamiento de recompensas se entienden como procesos con
bases neurobioldgicas parcialmente diferenciadas (Berridge & Robinson, 2003), y los déficits
conductuales en cada uno de ellos conforman la anhedonia en el TDM (Borsini et al., 2020;
Rgmer-Thomsen, 2015).

Es posible estudiar los diferentes componentes de la anhedonia en humanos y en
animales no humanos, desde diferentes especies de mamiferos, incluso animales productivos
(Figueroa et al., 2015), el pez cebra, (Fontana et al., 2018). Sin embargo, los roedores siguen
siendo las especies mas utilizadas (Ellenbroek & Youn, 2016). Se pueden utilizar recompensas
de distinta naturaleza para examinar y diseccionar experimentalmente en sus componentes la
respuesta a estimulos gratificantes. La comida es un estimulo muy utilizado, ya que es bastante
facil de manipular y las variables de confusion se pueden identificar y controlar con un esfuerzo
razonable (Scheggi et al., 2018).

En estudios con animales, el enfoque mas frecuentemente usado para evaluar la

competencia para experimentar placer es la prueba de preferencia de sacarosa (Figueroa et al.,
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2015; Willner, 2017), mientras que el patron de respuestas gustativas orofaciales provocadas por
el consumo de alimentos palatables, incluyendo la sacarosa, se usa como un indice del valor
hedodnico de los estimulos gustativos (Grill & Norgren, 1978). Existe un acuerdo general en que
la percepcion de placer estd mediada principalmente por la estimulacion de los receptores u -
opioide (MOR) y endocannabinoides en diferentes areas cerebrales, mientras que la informacion
codificada en las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas juega un rol central en el valor
motivacional por la recompensa y la saliencia motivacional (Hajnal & Norgren, 2005). En areas
estriatales, se considera que la estimulacion MOR confiere valor heddnico en roedores y/o
humanos a diferentes estimulos gratificantes, incluyendo drogas opiaceas, comida sabrosa,
interaccion social, masica/arte, sexo, humor y ganancia monetaria (Haber & Knutson,

2010; Ikemoto, 2010), mientras que se cree que un aumento fasico en dopamina extraneuronal
confiere saliencia de incentivo a estimulos placenteros (Berridge, 2007). Es decir, en areas
estriatales un solo estimulo placentero puede activar al mismo tiempo 2 sistemas de
neurotransmisores distintos con influencia distinta pero concurrente en el desarrollo de la
respuesta heddnica.

Estudios seminales tempranos han demostrado que el valor gustativo (es decir, la
palatabilidad) de la sacarosa o glucosa, depende de la concentracion (Davis, 1973) y de la
privacion de alimentos (Booth, 1972). Por lo tanto, tanto el aumento de dulzor como el déficit
caldrico aumentan el valor hedonico de un alimento palatable (Scheggi et al., 2018).

Teniendo en cuenta lo previamente mencionado, es posible observar como la
alimentacion puede verse afectada y alterada tanto por factores ambientales y comportamentales,
como por aspectos emocionales y clinicos, entre ellos la sintomatologia anheddnica. La pérdida

de placer, caracteristica del Trastorno de Depresion Mayor, no solo impacta la motivacion
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general, sino también procesos basicos como lo son el apetito y el disfrute por la comida
(Simmons et al., 2016). Asi, el comportamiento alimentario puede convertirse en un reflejo
directo del estado emocional del individuo (Rivera-Gonzales et al., 2023).

El modelo animal empleado en la evaluacién de sintomatologia asociada a un trastorno
psiquiatrico puede definirse como un constructo que, induciendo comportamientos animales
anormales, tiene como objetivo reproducir aspectos fenotipicos relevantes de los trastornos
mentales (Scheggi et al., 2018). Sin embargo, con respecto a los modelos animales de depresion,
el término "modelo™ a menudo se emplea para describir los métodos utilizados para evaluar
comportamientos similares a los depresivos (pruebas), asi como los protocolos que inducen el
fenotipo similar a la depresion. La distincion entre un “modelo” y una “prueba” es importante, ya
que el “modelo” es el constructo fenotipico complejo que solo puede revelarse mediante
“pruebas” de respuestas similares a las depresivas (Belzung, 2014; Slattery & Cryan, 2017; Van
der Staay, 2006).

Por otro lado, una prueba empleada fuera del contexto de un modelo, es decir, en un
animal “normal”, tiene un valor limitado, ya que evalua el repertorio conductual normal de la
especie 0 cepa, en respuesta al desafio (representado por la prueba especifica aplicada) (Belzung,
2014). Dado que el riesgo de desarrollar un trastorno depresivo aumenta de forma constante en
sujetos expuestos a repetidos eventos adversos en la vida (APA, 2013), los modelos animales
basados en protocolos de exposicion cronica al estrés se utilizan ampliamente para estudiar las
modificaciones conductuales y neurobioldgicas que se desarrollan en estas condiciones,
asumiendo que estas pueden ser un correlato del trastorno humano (Slattery & Cryan, 2017).
Ademas de los modelos de estrés que se basan en estresores ambientales y que se han definido

como "exteroceptivos"”, también se utilizan modelos de estrés "interoceptivos" que implican la



28

deteccidn de "estresores” (mediadores proinflamatorios) del entorno interno (Stepanichev et al.,
2014).

Las medidas relacionadas con la recompensa se emplean en la evaluacion de biomodelos
de depresion (Scheggi et al., 2018). De hecho, los roedores atribuyen valor heddnico a diversos
estimulos que también estan dotados de valor heddnico para los seres humanos, como alimentos
palatables (como sacarosa), las vinculaciones sociales y sexuales y sustancias psicoactivas, y
trabajaran para obtener estos estimulos y su gratificacion. Estas respuestas conductuales a la
recompensa se ven afectadas en roedores por la exposicién a protocolos de estrés crénico, y
deberian ser rescatadas por tratamientos antidepresivos y/o antianheddnicos clinicamente Utiles,
establecidos o0 novedosos (Scheggi et al., 2018).

Se pueden utilizar diferentes enfoques para medir las respuestas heddnicas en roedores,
desde la prueba de preferencia de sacarosa ampliamente utilizada y relativamente simple de
realizar hasta el protocolo de autoestimulacion intracraneal (ICSS), més técnico y que requiere
mas tiempo, e invasivo, y las modificaciones conductuales observadas en general responden a los
tratamientos antidepresivos (Scheggi et al., 2018; Zacharko & Anisman, 1991). Sin embargo, se
debe tener en cuenta que la prueba de preferencia de sacarosa, ICSS y otras pruebas, por
ejemplo, la prueba de preferencia de lugar condicionada (CPP), miden la respuesta conductual
del animal a una recompensa, y el interés en la recompensa y los niveles de placer consumatorio
solo pueden inferirse de dicha respuesta (Scheggi et al., 2018).

El modelo CMS (Modelo de estrés cronico leve) se deriva de los estudios publicados a
principios de la década de 1980 por Katz y colegas, en los que las ratas fueron expuestas a una
secuencia de diferentes estresores severos, y los efectos del estrés se evaluaron utilizando como

lecturas los cambios en el comportamiento en campo abierto que se revirtieron especificamente
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mediante el tratamiento repetido con farmacos antidepresivos (Katz et al., 1981). Ademas, las
ratas expuestas a este protocolo de estrés no aumentaron su consumo de liquidos cuando se
agreg0 sacarina o sacarosa al agua potable, lo que sugiere que esto podria indicar una
disminucion del valor hedénico percibido de la solucion dulce (Katz, 1982). Esta hipotesis fue
apoyada luego por la demostracion de que la exposicion a descargas eléctricas incontrolables en
las patas provoca una disminucion en el comportamiento ICSS en ratones, lo que sugiere
alteraciones de los procesos motivacionales/de recompensa que podrian ser mitigados por la
administracion de antidepresivos (Zacharko & Anisman, 1991). Estos resultados estimularon el
desarrollo de un modelo de anhedonia inducida por estrés (Scheggi et al., 2018). EI modelo que
se desarrollo y valido utiliza estresores que pueden definirse como leves en comparacion con los
estresores graves utilizados en los estudios de Katz y que tienen una validez ecoldgica,
representando posibles situaciones ambientales adversas (Willner, 2017).

El protocolo CMS ha sido adaptado a ratones (Monleon et al., 1995) y hoy en dia se
utiliza ampliamente en esta especie (Willner, 2017). En la version original del modelo, la
sensibilidad a la recompensa se evalla mediante pruebas repetidas antes y durante la exposicion
al estrés en las que el animal tiene acceso a una solucion dulce apetecible (prueba de consumo) o
tiene la posibilidad de seleccionar entre una solucién dulce y agua (prueba de preferencia). El
consumo o la preferencia por la recompensa dulce disminuye con la exposicion al protocolo
CMS, pero puede restablecerse a niveles normales mediante la administracion a largo plazo de
diferentes clases de farmacos antidepresivos (Willner, 2017). La justificacion para considerar la
disminucion inducida por CMS en la ingesta o preferencia de sacarosa como un signo de
anhedonia se basa en los supuestos de que el consumo de una solucién dulce palatable puede

considerarse un indice de la sensibilidad a la recompensa y que la exposicion a CMS tiene un
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efecto generalizado en la sensibilidad a la recompensa, en lugar de un efecto selectivo en la
respuesta a los dulces (Scheggi et al., 2018).

La ingesta de sacarosa se calcula correctamente como la cantidad de solucion consumida
en miligramos por gramo de peso corporal, mientras que la preferencia por concentracion se
calcula como el porcentaje de solucion de sacarosa consumida sobre la cantidad total de ingesta
de solucion y es una medida mas fiable de la respuesta del animal a una solucion dulce. El
criterio para la anhedonia en la prueba de preferencia de sacarosa suele ser una preferencia por la
sacarosa <65% (Scheggi et al., 2018).

Este modelo de investigacidn animal se basa en la naturaleza apetitiva de las soluciones
dulces (Cantora & Lopez, 2005), en el que el patrdn de preferencia de soluciones de sacarosa
(SS) a concentraciones variables (0,7%, 1%, 2%, 4%, 5%, 8%, 12%, 16%, 32% y 35%) se utiliza
como indicador del comportamiento de tipo anheddnico (He et al., 2020; Muscat et al.,

1991; Paez-Ardila y Botelho, 2014; Wang et al., 2020; Wright et al., 2020).

En este contexto, una serie de investigaciones han encontrado que aquellos roedores
sometidos a CSI consumen una mayor cantidad de SS de alta concentracion (24%, 32% y 34%
(Brenes & Fornaguera, 2008; Muscat et al., 1991; Saenz et al., 2006; Wright et al., 2020), incluso
cuando se da la posibilidad de elegir soluciones de diversos gradientes de concentracion
(Sammut et al., 2002). Se ha encontrado ampliamente que tales alternancias en la sensibilidad a
la recompensa estan relacionadas con el sistema dopaminérgico mesolimbico (Noschang et al.,
2021).

En el estudio realizado por Acero-Castillo y colaboradores (2021), se encontrd que tanto
los roedores alojados de forma grupal como aquellos sometidos al aislamiento social crénico

presentaron una mayor preferencia por la solucién de sacarosa al 32% de concentracidn que por
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la solucion de sacarosa al 0.7% de concentracion y agua pura. En vista de esto, se logré observar
que los animales sometidos al aislamiento social crénico consumieron mas solucion de sacarosa
al 32% que aquellos roedores alojados grupalmente. Segun estos autores la preferencia por
soluciones de alta concentracion podria estar asociada a un elevado umbral de placer, esto podria
ser uno de los factores que explicaria la preferencia de dietas ricas en grasa y azucares,
mostrando la compleja relacion entre el consumo de alimentos con elevado valor calorico y el
estado de animo, relacion esta involucrada con la neurobiologia del sistema de placer y
recompensa (Acero-Castillo et al., 2021; Cortés et al., 2005; Martinez et al., 2008; Paez-Ardila &
Botelho, 2014; Rodriguez et al., 2012).

Otro aspecto a considerar es que, al hablar de alimentacion y conducta, el sistema de
recompensa cerebral se encarga de mediar la sensacidn de placer en el organismo. Ademas, este
circuito estd compuesto por areas especificas: la corteza prefrontal, nicleo accumbens y area
tegmental ventral, y en el ser humano se activa frente a la exposicion de estimulos o acciones que
generan placer en el individuo, teniendo asi una funcion adaptativa, puesto que genera placer
cuando se realizan actividades asociadas con la supervivencia, como comer alimentos altamente
palativos o sostener relaciones sexuales; por otro lado, también ejerce efecto frente a otros tipos
de acciones gratificantes, como hacer compras, realizar actividad fisica o jugar a
videojuegos(Haruno et al., 2004; Mantero-Suarez, 2018; Wacker et al., 2009). Teniendo en
cuenta la funcion que ejerce el sistema de recompensa y como media la sensacion de placer, hay
que tener en cuenta que este sistema se ve afectado por la anhedonia, reduciendo drasticamente
la sensacion de placer (Mantero-Suérez, 2018).

Por otra parte, el estrés cronico representa otro problema de salud pablica que afecta a

millones de personas en todo el mundo, y puede derivar en diversas alteraciones
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comportamentales, entre ellas, cambios en los habitos alimentarios. Estos reflejan una
interaccion compleja entre el estado fisioldgico del organismo y las condiciones ambientales. El
estres cronico se ha asociado con trastornos metabdlicos y alteraciones en la homeostasis
energética, lo cual puede inducir conductas compensatorias placenteras y compulsivas,
desencadenando, en algunos casos, el desarrollo de obesidad (Aguirre-Siancas et al., 2022;
Cambra, 2009; Coccurello, 2009).

Si bien el estrés esta estrechamente relacionado con la ansiedad, no son conceptos
equivalentes. En primer lugar, el estrés se conceptualiza como un estado de preocupacion o
tensién mental generado por situaciones dificiles. Es una respuesta bioldgica del organismo
frente a estimulos peligrosos o de otro tipo (OMS, 2023). Por su parte, la ansiedad se refiere a un
conjunto de manifestaciones fisicas y mentales que no necesariamente responden a peligros
reales, y que pueden generar crisis agudas o un estado persistente y difuso, llegando al panico
(Sierra et al., 2003).

El nivel de ansiedad que experimenta un individuo estd modulado por los eventos
amenazantes o adversos que desencadenan las respuestas fisiologicas de estrés. Algunas personas
muestran mayor reactividad frente a dichos eventos, lo cual las predispone a desarrollar sintomas
ansiosos. Esta susceptibilidad individual se ha vinculado con la historia personal de exposicion al
estrés, en la que juegan un papel importante factores como el tipo de estresor (agudo o crénico),
su duracién y el momento del ciclo vital en el que ocurrié (Cardenas-Villalvazo et al., 2010).

La influencia del estrés también se manifiesta en el comportamiento alimentario,
pudiendo modificar la ingesta total de alimentos de dos maneras distintas: mediante una
disminucion o un aumento en el consumo. Este fendmeno es conocido como “alimentacion

confortante” (Almehmadi et al., 2023; Epel et al., 2001; Torres & Nowson, 2007). No obstante,
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dicha forma de alimentacion puede llevar al consumo excesivo de ciertos alimentos (ansiedad
por la comida), incrementando asi el riesgo de desarrollar sindrome metabélico (Almehmadi et
al., 2023). Este sindrome comprende una serie de factores predisponentes para enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus, incluyendo disglucemia, presion arterial elevada, niveles
elevados de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL (Epel et al., 2001; Marqués et al.,
2015).

En este contexto, la ansiedad por la comida, también conocida como food craving, se
entiende como un estado psicoldgico caracterizado por el deseo intenso por consumir un
alimento especifico, motivado por las expectativas de placer que se espera obtener tras su ingesta
(Benbaibeche et al., 2023; Meule, 2020). Este tipo de ansiedad aparece con frecuencia en
personas que siguen dietas hipocaloricas o restrictivas, orientadas al control o reduccién del peso
corporal. Al mantener un control alimentario durante un periodo prolongado y pensar
constantemente en la comida, se activa una respuesta de ansiedad y hambre inducida por
mecanismos neuroendocrinos que buscan preservar el equilibrio energético (Hernandez et al.,
2018). Esto, a su vez, estimula la llamada ingesta hedonica; esto se refiere, a la ingesta de
comida altamente palatable y caléricamente densa (Benbaibeche et al., 2023; Meule, 2020).

Con la finalidad de entender la relacion entre los factores ambientales y de
comportamiento (incluidos los factores dietéticos), se han realizado investigaciones con modelos
animales, lo que ha permitido observar cambios metabolicos y un aumento del apetito como
mecanismo inductor de obesidad, posterior a la induccion aguda o cronica de diferentes
estresores (Torres & Nowson, 2007). Aunado a esto, se ha reportado hipofagia y reduccion del

peso corporal, atribuidos al estrés social y emocional (Cardenas-Villalvazo et al., 2010).



34

En una investigacion realizada por Bartolomucci y Leopardi (2009), se reporto hiperfagia
en los roedores adultos sometidos a estrés por aislamiento. Asimismo, en una revision
sistematica se evidencio que el estrés cronico esta asociado con una mayor preferencia por
alimentos densos en energia y nutrientes, especialmente aquellos ricos en azucar y grasas;
ademas, los autores sugieren que puede estar causalmente relacionado con el aumento de peso, y
este efecto parece ser méas pronunciado en el sexo masculino (Torres & Newson, 2007).

Sin embargo, la alimentacidn también puede volverse un factor estresor y no solo una
consecuencia de ello. Este fendmeno, conocido como "estrés inducido por la alimentacion”,
podria ser un factor que contribuye al desarrollo de la obesidad en ciertos individuos (Da Costa
Estrela et al., 2015). Varias investigaciones comprueban que el tipo de alimentacion se vuelve un
factor de estrés y que, a su vez, puede alterar los patrones de comportamiento alimenticio a largo
plazo. Algo semejante se evidencio en un estudio realizado en ratas, donde se expuso a 24 ratas
Sprague Dawley macho, a una dieta de cafeteria, durante 16 semanas, con el fin de observar si
habia patrones de alimentacion alterados, debido a esta alimentacion. Se concluy6 que la
exposicion a una dieta sabrosa tuvo efectos, a largo plazo, en los patrones de alimentacion,
puesto que se aumento la frecuencia de ingesta y los alimentos mas consumidos eran los mas
densos energéticamente (Martire et al., 2013).

Estudios como el de Almehmadi et al. (2023) han sefialado que las dietas ricas en
alimentos altamente palatables, como la dieta de tipo cafeteria, pueden reducir las respuestas al
estrés al activar sistemas de recompensa en el cerebro, atenuando la reactividad del eje HPA
frente a estresores agudos en ratas alimentadas con dieta Chow. Sin embargo, este efecto se ve

comprometido en condiciones de obesidad inducida por dieta (DIO).



35

En esta linea, Johnson y Kenny (2010) encontraron que el acceso prolongado a dietas
altamente palatables puede inducir alteraciones en los sistemas de recompensa, similares a las
observadas en condiciones de adiccion. Sin embargo, también se observo que el consumo de
alimentos palatables permite un control homeostatico de la energia, incluso en situaciones de
estres. Por otra parte, el metaandlisis de Lalanza y Snoeren (2020) destaca que la dieta de tipo
cafeteria no solo mimetiza los patrones de consumo humano, sino que también disminuye los
niveles de estrés y mejora la regulacion emocional en modelos animales.

Finalmente, reconocer la anhedonia como un eje central en la sintomatologia del
Trastorno Depresivo Mayor permite ampliar la mirada clinica mas alla del estado de animo
deprimido, integrando aspectos motivacionales que inciden directamente en la salud fisica y la
calidad de vida. Los modelos animales han sido fundamentales para descomponer y comprender
los mecanismos neurobioldgicos que subyacen a la anhedonia, proporcionando las bases para el
desarrollo de intervenciones.

Esta evidencia preclinica se convierte en un foco mas centrado y efectivo en la
intervencion humana, donde los patrones alimentarios y otros comportamientos relacionados con
el placer, la recompensa y la motivacion son abordados como manifestaciones interconectadas de
la depresion. Asi, promover estrategias terapéuticas que restauren la capacidad de experimentar
placer no solo mejora los sintomas afectivos, sino que también contribuye a prevenir
complicaciones fisicas y psicoldgicas asociadas, favoreciendo un abordaje integral y humanizado

del usuario.
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Metodologia
Enfoque, disefio & alcance

El presente estudio tiene un disefio experimental puro, con mediciones repetidas en el
tiempo, bajo un enfoque cuantitativo que busca evaluar la correlacion entre el tipo de
alojamiento, tipo de dieta, sobre las manifestaciones comportamentales de tipo anheddnico en
ratas sometidas al aislamiento poblacional, las cuales fueron evaluadas a traves de la prueba de
consumo de sacarosa (PCS) de dos tipos de concentraciones (0,7 % y 32%).

Sujetos

En el presente estudio fueron utilizadas 48 ratas Wistar adultas jovenes machos,
procedentes del bioterio de la Universidad Industrial de Santander (UIS). Los animales incluidos
presentaban un adecuado estado de salud, sin malformaciones ni signos de enfermedad, peso
acorde a la edad y fueron mantenidos en condiciones estandar de laboratorio, se les proporciond
acceso ad libitum a alimento y agua, y se les manipul6 Unicamente para la entrega de alimentos y
la higiene diaria, bajo un régimen de iluminacion controlada de 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad (07:00 a 19:00). Durante el experimento, los sujetos fueron mantenidos en condiciones
constantes de temperatura a 22 °C.

Asimismo, con el propdsito de preservar la validez interna del estudio y minimizar la
influencia de variables no controladas, se establecieron ciertos criterios de exclusion aplicables
en caso de presentarse. En particular, se considero la posibilidad de excluir a aquellas ratas que,
durante el desarrollo del experimento, llegaran a presentar sintomatologia clinica sugestiva de
enfermedad, como letargo, secreciones anormales, dificultad respiratoria o signos visibles de
infeccion. Del mismo modo, podria excluirse cualquier ejemplar que mostrara una pérdida de

peso corporal superior al 20% de su peso inicial, o que evidenciara deterioro fisico manifiesto,
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tales como deshidratacion, pelaje erizado o posturas anomalas. También se contemplo la
exclusion de animales que manifestaran conductas atipicas o alteraciones motoras persistentes no
atribuibles a las condiciones experimentales, asi como de aquellos que presentaran reacciones
adversas severas a los procedimientos o que, eventualmente, fallecieran antes de concluir el
protocolo experimental.

Para los propositos del estudio, se utilizé un procedimiento de distribucién aleatorio para
seleccionar las ratas que conformaron los grupos segun las condiciones de alojamiento y dieta
(Tabla 1). En el primer grupo (n=6), cada rata fue alojada de forma individual en una caja de
acrilico que permite el contacto visual, olfativo y auditivo con otros animales, pero sin brindar la
oportunidad de contacto fisico y bajo dieta Chow (dieta control). El segundo grupo (n=6)
también se alojo de forma individual cada rata en una caja de acrilico, su dieta fue rica en grasas
y azUcares (grupo experimental). El grupo tres (n=6) se alojaron en grupo, bajo dieta de tipo
Chow (dieta control). Por Gltimo, el cuarto grupo (n=6) los animales fueron alojados en grupo,
bajo una dieta rica en grasas y azucares (grupo experimental). Lo anterior fue replicado una
segunda vez con otros 24 animales (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucidn de grupos de animales segin esquema de alojamiento

Grupo . Numero de . Dieta Esquema de alojamiento
animales por caja

A 1 (n=6) Chow Individual en cajas de acrilico transparente

B 1 (n=6) Rica €N grasa ndividual en cajas de acrilico transparente
y azlcares

C 6 (n=6) Chow Agrupados en cajas de acero inoxidable

Rica en grasa

D 6 (n=6) y azlcares

Agrupados en cajas de acero inoxidable
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Consideraciones éticas

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a lo estipulado por el Congreso
Nacional de la Republica de Colombia en la ley 84 del 27 de diciembre (1989), articulo 23 “Del
uso de animales en experimentos e investigacion”, planteando como requerimiento la
autorizacion del ministerio de salud pablica cuando estos actos experimentales conlleven un
avance investigativo y cientifico.

Materiales

Cajas de acrilico: Con medidas de 23 x 23 x 34 cm para el alojamiento individual en
todas las fases del experimento, en donde dos grupos de animales se mantuvieron en este
esquema de alojamiento.

Cajas de acero inoxidable: con medidas de 40 x 33 x 16 cm se utilizaron para mantener a
dos grupos de animales en esquema de alojamiento en grupo.

Prueba de consumo de sacarosa (SPT): Consiste en un test donde la respuesta a la
recompensa de los animales se mide la preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa
apetitosas en lugar de agua pura (Verharen et al., 2023; Markov, 2022). Especificamente, se
evalud la preferencia por dos soluciones de sacarosa (0,7% y 32%) durante 60 minutos en una
sala experimental, sin previa privacion de comida. El consumo fue medido considerando el peso
(gr) del bebedero antes y después de la hora de evaluacion del consumo.

Ratas de cepa Wistar macho: Cepa ampliamente validada en investigacion biomédica por
su docilidad, tamafio, facilidad de manejo y por su sensibilidad a paradigmas conductuales
asociados al procesamiento de recompensas entre ellos el estudio de anhedonia, uso en modelos

de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (Sudakov et al., 2021).



39

Procedimiento

La investigacion fue realizada en cuatro fases: Fase 1. Periodo de adaptacion al bioterio
de la Universidad Pontificia Bolivariana (72 horas), los animales estuvieron alojados en grupos
de 6 por cajay recibieron la dieta Chow. Fase 2 (periodo de 21 dias) con acceso ad libitum a las
dietas y bebida (bajo las condiciones de alojamiento asignado). Fase 3. (Periodo de 3 dias (a
partir del dia 19) bajo ingesta limitada de sacarosa al 0.7%) (Almehmadi et al., 2023). Fase 4 (dia
22), prueba de consumo de sacarosa al 0.7% Yy 32% por 4 dias consecutivos (Figura 1).

Figura 1

Fases de experimentacion

FASE 1 FASE 2
ADAPTACION AL BIOTERIO L . ACCESO AD LIBITUM A LAS DIETAS
UPB POR 72 HORAS Divisién aleatoria de Y BEBIDA BAJO LAS CONDICIONES
ANIMALES ALOJADOS EN grupos (4) DE ALOJAMIENTO ASIGNADO
GRUPOS DE A 6 > PERIODO DE 3 SEMANAS (21 DIAS)  ——
Registro semanal del peso corporal
JAULAS =4
DIETA CONTROL Dieta Chow Dieta de cafeteria
n=12 n=12
T B
FASE 4 FASE 3
DIA 22, PRUEBA DE CONSUMO PERIODO DE 3 DIAS
DE SACAROSA AL 0.7°% Y 32% (A PARTIR DEL DIA 19)
POR 4 DIAS CONSECUTIVOS. INGESTA LIMITADA DE SACAROSA
e AL 0.7% POR 12 HORAS
60 minutos en una caja de acrilico con acceso PARA EVITAR NEOFOBIA

a solucion de sacarosa al 0,7% y al 32%

0.7% 32% 0.7%
- - B
b 4 ) SR

j/& 2:,( P

AT

I ))

Nota. La figura describe las etapas experimentales a las que fueron sometidas dos camadas de

24 ratas, sumando un total de 48 animales evaluados.
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Al llegar al laboratorio, las 24 ratas se dividieron en 4 cajas de acero bajo condiciones
normales de alojamiento (6 ratas por caja), fueron pesadas individualmente y se sometieron a un
periodo de adaptacion de 72 horas (Fase 1). Luego, se dividieron aleatoriamente en 4 grupos
segun las condiciones de experimentales de alojamiento (aislamiento y alojamiento grupal).

Posterior a ello, se dio inicio a la fase 2, donde la agrupacion de sujetos se mantuvo
durante un periodo de 21 dias, con acceso ad libitum a la dieta asignada y bebida. Ademas, se
tomo un registro del peso corporal de las ratas semanal con el fin de obtener un registro
fisiolégico relacionado con la alimentacion.

Durante los 3 tltimos dias de exposicion a las dietas, comenzo la fase 3, donde las ratas
de los 4 grupos recibieron una ingesta limitada de sacarosa (LSI), esta consiste en acceso
adicional de dos veces al dia por una hora a una pequefia cantidad (4 ml) de bebida de sacarosa al
0.7%, todo esto en un periodo de 3 dias por 12 horas, con el objetivo de evitar la posible
aparicion de neofobia (Hall et al., 1997; Gémez, 2014).

Posterior a la fase 3, se evaluaron los animales respecto a la preferencia por el consumo
de sacarosa durante 4 dias consecutivos. Para esto, en el dia 22, los animales fueron trasladados a
la sala experimental y mantenidos durante 1 hora (60 minutos) en una caja de acrilico (igual a la
caja del alojamiento individual) donde obtuvieron acceso a dos bebederos: uno con una solucién
de sacarosa al 0,7% y el otro al 32%. Esta medida del consumo se realiz6 de forma simultanea
con 12 animales, 6 del grupo alojado individualmente (3 con dieta Chow y 3 dieta rica en
azucares) y 6 del grupo alojado en grupo (3 con dieta Chow y 3 dieta rica en azucares), con la

finalidad de tener representatividad de todos los grupos (experimentales y controles).
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Resultados
Estadisticas y analisis de datos.

Para cumplir con los objetivos planteados, se realiz6 en un primer momento un test de
normalidad Shapiro Wilks con las medidas de consumo de sacarosa para determinar la naturaleza
de la distribucién de los datos. Posterior a ello, se realizé una prueba de igualdad de varianzas
(Equal Variance Test).

Seguidamente, se calculd la media como medida de tendencia central y la desviacion
estandar como medida de dispersidn del consumo total de sacarosa al 0.7% y al 32% en los
cuatro dias de consumo, en los grupos alojados de forma individual y agrupados, bajo la
asignacion.

Para evaluar los efectos del aislamiento social crénico sobre el consumo de soluciones de
sacarosa en ratas Wistar macho alimentadas con dieta CHOW vy dieta tipo cafeteria, se realizé un
analisis de varianza de dos vias (ANOVA de medidas independientes). En este analisis, el Factor
1 correspondio al tipo de alojamiento (agrupadas vs. aisladas), mientras que el Factor 2 fue la
concentracion de la solucién de sacarosa (0.7% vs. 32%). La variable dependiente fue el
consumo de la solucién, medido en mililitros (ml), registrado durante los dias 1 (D1), 2 (D2), 3
(D3) y 4 (D4), asi como el consumo total (CT). Posteriormente, se aplico la prueba t de Tukey
para comparaciones multiples con el fin de identificar diferencias especificas entre grupos.

Este analisis responde a los objetivos 1y 2 del estudio, orientados a determinar la
preferencia por soluciones de sacarosa al 0.7% y 32% en funcion del tipo de dieta (CHOW o
cafeteria) y la condicién de aislamiento social cronico en los roedores (agrupados vs. aislados).

Finalmente, para comparar la preferencia en el consumo de sacarosa entre los grupos

alimentados con dieta CHOW y dieta tipo cafeteria, correspondiente al objetivo 3 del estudio, se
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realizé un andlisis de varianza de tres vias para muestras independientes. En este caso, el Factor
1 fue el tipo de alojamiento (agrupadas vs. aisladas), el Factor 2 fue el tipo de dieta (CHOW vs.
cafeteria) y el Factor 3 corresponde al dia de consumo, mientras que la variable dependiente
correspondio al volumen consumido (ml) de solucion de sacarosa al 0.7% y 32% por cada 100 g
de peso de la rata. Posteriormente, se aplicé una prueba t de Bonferroni para identificar
diferencias significativas entre los grupos.

En todos los analisis se asumid un nivel de significancia de p < 0.05.

Resultados

Para dar respuesta al primer objetivo especifico el cual corresponde a determinar la
preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa al 0.7 y 32% en ratas Wistar macho
sometidas a aislamiento social crénico bajo dieta Chow, se calcularon las medias y desviaciones
estandar del consumo de sacarosa a lo largo de 4 dias, identificando un mayor consumo al 32%
en los grupos a lo largo del experimento (Tabla 2).

En el dia 1, el ANOVA de dos vias no encontro diferencias estadisticamente
significativas en la preferencia por el consumo de la solucion de sacarosa al 0.7% y 32%
(consumo de la solucidn en ml) en el factor de alojamiento (agrupadas vs. aisladas) (Fj147 =
0.506, p = 0.484), ni en la interaccion entre el tipo de alojamiento y la concentracion de sacarosa
(Frr.4m1 = 0.170, p = 0.684). Por otra parte, en el factor de concentracion de la solucion de
sacarosa, se encontraron diferencias estadisticamente significativas durante el dia 1 (Fp1,471 =
6.803, p = 0.016). El analisis post hoc reveld que, en el grupo de ratas aisladas, el consumo de la
solucion al 32% fue significativamente mayor que el consumo al 0.7%. No se observaron
diferencias significativas entre el consumo de la solucion de sacarosa 0.7 y 32% dentro del grupo

agrupado (Tabla 2).
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Durante el dia 2, el ANOVA no encontré diferencias estadisticamente significativas en el
factor de alojamiento (Fp1,471 = 0.500, p = 0.487), ni en la interaccion entre el tipo de alojamiento
y la concentracion de sacarosa (Fj47) = 2.883, p = 0.104), lo que indica que la influencia del tipo
de alojamiento no dependio de la concentracion de la solucién. Sin embargo, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el factor concentracion (Fp 47 = 16.379, p < 0.001).

El anélisis post hoc encontro en el grupo de ratas aisladas, el consumo de la solucion al
32% fue significativamente mayor en comparacién con la solucién al 0.7% (t=3.021; p=0.044).
No se observaron diferencias significativas entre el consumo de la solucién de sacarosa al 0.7 y
32% en el grupo agrupado (Tabla 2).

Durante el dia 3, el ANOVA identificé diferencias estadisticamente significativas en el
factor de alojamiento (Fp1,471 = 7.495, p = 0.012), asi como diferencias significativas en el factor
de concentracion de sacarosa (Fj1471 = 83.732, p < 0.001). Por el contrario, no se encontro
interaccion estadisticamente significativa entre el tipo de alojamiento y la concentracion de la
solucion de sacarosa (Fp1,471 = 1.965, p = 0.175). El post hoc identificé que, para la solucion al 32
%, el consumo fue significativamente mayor en el grupo aislado en comparacion con el
agrupado. No se identificaron diferencias significativas entre los grupos en el consumo de la
solucion al 0.7%. Ademas, tanto las ratas aisladas como las agrupadas mostraron una preferencia
por la solucién al 32 % frente a la del 0.7% (Tabla 2).

Finalmente, durante el dia 4, el ANOVA identifico diferencias estadisticamente
significativas tanto en el factor de alojamiento (Fp1,471 = 6.729, p = 0.017) como en el factor de
concentracion de sacarosa (Fp47 = 60.976, p < 0.001). Por el contrario, la interaccion entre
ambos factores no fue estadisticamente significativa (Fp1,477 = 0.772, p = 0.389). El post hoc

evidencid que el consumo de la solucidn al 32% fue significativamente mayor en las ratas



44

aisladas en comparacion con las agrupadas, mientras que no se encontraron diferencias entre los
grupos para el consumo de la solucion al 0.7%. En cuanto al factor concentracion, se observd
una preferencia significativa por la solucion al 32% tanto en el grupo aislado como en el
agrupado (Tabla 2).

En cuanto al consumo promedio de solucion de sacarosa (en ml) (CT) a lo largo de los
cuatro dias de evaluacion, el ANOVA encontro diferencias estadisticamente significativas
unicamente en el factor de concentracion (Fpi47 = 37.892, p=<0.001) mientras que no se hallaron
diferencias significativas en el factor de alojamiento (Fj1 477 = 0.0536, p=0.819), nien la
interaccion entre ambos factores (F1,477 = 0.00157, p=0.969). El andlisis post hoc indico que
tanto las ratas aisladas como las agrupadas consumieron significativamente mas sacarosa a la
concentracion del 32% en comparacion con la del 0.7%, sin observarse diferencias significativas

entre los grupos en ninguna de las dos concentraciones (Tabla 2).



Tabla 2

Consumo de sacarosa al 0.7% y al 32% bajo Dieta Chow durante los cuatro dias de experimento
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Dias D1 D2 D3 D4 TOTAL
Concentracion 4o, 329% 0.7% 32% 0.7% 32% 0.7% 32% 0.7% 32%
de solucidn
Agrupado (X)  1.92 3.36 3.92 6.22 1.61 7.16 1.83 6.50 2.32 5.81
DE 1.35 250 2.73 3.11 1.32 3.00 0.82 281 0.85 2.20

Comparacion 0=2.196; p=0.135 0=2.349; p=0.111  g=3.703; p=0.016* =6.930; p=<0.001*

Aislado (X) 2.025 4.01
DE 1.21 2.76
Comparacion  g=0.181, p=0.044*

173 7.36
0.94 4.24
4=5.745; p=<0.001*

2.08 9.64 2.66 8.53
1.24 2.65 1.57 2.68
4=2.172; p=0.139  =8.688; p=<0.001*

Comparacion:
agrupado vs.
aislado

q=0.181 =1.087 g=2.520 @=1.318 g=0.135 @=1.376 g=1.361 @=3.285
p=0.899 p=0.447 p=0.082 p=0.357 p=0.925 p=0.336 p=0.341 p=0.025*

0=6.195; p=<0.001*

2.13 7.38
0.84 2.03
4=6.116; p=<0.001*

q=0.208
p=0.884

q=0.282
P=0.843

Nota. La tabla muestra las medias (X) y las desviaciones estandar (DE) del consumo de sacarosa en las concentraciones de 0.7% y

32% en los 4 dias de evaluacidn de consumo (D) del grupo alimentado con dieta CHOW. (*) Significancia estadistica. Probabilidad de

error (p). Potencia estadistica (q).
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Con la finalidad de responder al segundo objetivo especifico, orientado a determinar la
preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa al 0.7% y 32% en ratas Wistar macho
sometidas a aislamiento social crénico bajo una dieta tipo cafeteria (rica en grasa y azUcares), se
calcularon las medias y desviaciones estandar del consumo diario durante los cuatro dias de
evaluacion. Los resultados, presentados en la Tabla 3, indican de manera consistente una mayor
preferencia por la concentracion de sacarosa al 32%.

En el dia 1, el ANOVA de dos vias para medidas repetidas mostré diferencias
estadisticamente significativas en el factor de concentracion de sacarosa (Fpi47 = 12.273,
p=0.002). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el factor de
alojamiento (Fpz,477= 0.590, p=0.451), ni en la interaccion entre el tipo de alojamiento y la
concentracion de sacarosa (Fp47 = 1.332, p=0.261). El analisis post hoc indicé que, en el grupo
aislado, el consumo de sacarosa al 32% fue significativamente mayor que al 0.7%, mientras que
en el grupo agrupado no se observaron diferencias significativas entre las dos concentraciones.
Ademas, no se identificaron diferencias significativas entre los grupos aislados y agrupados en el
consumo de sacarosa, tanto al 0.7% como al 32% (Tabla 3).

Para el dia 2, el ANOVA encontré diferencias estadisticamente significativas en el factor
de concentracion de sacarosa (Fj1477 = 30.812 p=<0.001). En contraste, no se encontraron
diferencias significativas en el factor de alojamiento (F147; = 2.840, p=0.106), ni en la
interaccion entre el tipo de alojamiento y la concentracion de sacarosa (Fp1,471 = 3.410, p=0.078).
El post hoc mostro que, tanto en el grupo aislado como en el agrupado, el consumo de sacarosa
al 32% fue significativamente mayor en comparacion con la concentracion al 0.7%. Ademas, se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos aislados y agrupados en

el consumo de sacarosa al 32%, pero no en el consumo al 0.7% (Tabla 3).
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Para el dia 3, el ANOVA detecto diferencias estadisticamente significativas tanto en el
factor de concentracion de sacarosa (1,477 = 70.293, p=<0.001), como en el factor de
alojamiento (Fpz,477= 1.031, p=0.321), aunque en este ultimo el post hoc no identifico
significancia estadistica. En cuanto a la interaccidn entre el tipo de alojamiento y la
concentracion, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas (Fpz,471 = 3.523,
p=0.074). El post hoc indicé que, tanto en el grupo aislado como en el agrupado, el consumo de
sacarosa al 32% fue significativamente mayor en comparacion con el consumo al 0.7%. Ademas,
se encontraron diferencias significativas entre los grupos aislados y agrupados en el consumo de
sacarosa al 32%, mientras que no se identificaron diferencias en el consumo al 0.7% (Tabla 3).

Para el dia 4, el ANOVA evidenci6 diferencias estadisticamente significativas en el
factor de concentracion de sacarosa (F1,477= 194.215, p=<0.001), mientras que en el factor de
alojamiento no se encontraron diferencias significativas (Fpi47 = 0.379, p=0.544). Asimismo, no
se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la interaccion entre el tipo de
alojamiento y la concentracion (Fpi47 = 1.660, p=0.211). El post hoc encontré que, tanto en el
grupo aislado como en el agrupado, el consumo de sacarosa al 32% fue significativamente mayor
en comparacion con el consumo al 0.7%. No obstante, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos aislados y agrupados ni en el consumo al 32% ni al 0.7% (Tabla
3).

Por otra parte, respecto al promedio de consumo en los 4 dias (ml), el ANOVA de dos
vias identificd diferencias estadisticamente significativas en el factor de concentracion de
sacarosa (F1,47 = 181.564, p=<0.001), mientras que en el factor de alojamiento no se observaron
diferencias significativas (Fj147 = 3.211, p=0.087). Sin embargo, se evidencio una interaccion

estadisticamente significativa entre los factores de alojamiento y concentracion (Fpz,47; = 8.124,
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p=0.009). El analisis post hoc mostrd que, tanto en el grupo aislado como en el agrupado, el
consumo fue significativamente mayor para la sacarosa al 32 % en comparacién con la del 0.7
%. Ademas, se encontraron diferencias significativas en el consumo al 32% entre los grupos
aislado y agrupado, siendo mayor en el grupo aislado, pero no se encontraron diferencias en el

consumo al 0.7% (Tabla 3).
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Tabla 3

Consumo de sacarosa al 0.7% y al 32% bajo Dieta Cafeteria durante los cuatro dias de experimentacion

Dias D1 D2 D3 D4 TOTAL
Concentracion 29, 3504 0.7% 32% 0.7% 32% 0.7% 32% 0.7% 32%
de solucién
Agrupado 251 4.44 3.09 5.83 3.53 7.92 3.22 10.13 3.09 7.08
DE 2.33 3.71 2.55 3.23 1.96 2.73 2.07 1.21 1.35 1.81

Comparacion  q=2.349; p=0.111 ¢=3.704; p=0.016* (=6.507; p=<0.001* (=12.648; p=<0.001* =10.624; p=<0.001*

Aislado 2.10 5.93 3.46 8.93 2.98 9.91 2.28 10.60 2.70 8.84
DE 1.22 2.73 1.99 4.20 2.00 2.81 1.30 1.83 0.83 1.08
Comparacion q=4.658, p=0.003* ¢=7.397; p=<0.001* @=10.261; p=<0.001* @=15.225; p=<0.001* (=16.325; p=<0.001*

Comparacion: ¢=0.533 q=1.947 q=0.409 =3.460 =0.780 @=2.867 =1.991 ¢=0.986 g=1.002 (=4.629

agg‘igg‘?j%"s' p=0.708 p=0.176 p=0.774 p=0.019* p=0.584 p=0.049* p=0.167 p=0.490 p=0.483 p=0.002*

Nota. La tabla muestra las medias (X) y las desviaciones estandar (DE) del consumo de sacarosa en las concentraciones de 0.7% y

32% en los 4 dias de evaluacion de consumo (D) del grupo alimentado con dieta cafeteria. (*) Significancia estadistica. Probabilidad

de error (p). Potencia estadistica (q).
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Continuando con el tercer objetivo especifico, el cual corresponde a comparar la
preferencia por el consumo de soluciones de sacarosa al 0.7% y 32% en ratas Wistar macho
sometidas a aislamiento social crénico, bajo dos condiciones dietarias: dieta estandar (Chow) y
dieta rica en grasas y azUcares (dieta cafeteria), se calcularon el consumo de la solucién de
sacarosa al 0.7% y 32% en funcion de cada 100 gramos de peso de la rata y el consumo de
liquido total durante los cuatro dias por 100 gramos de peso de la rata. Igualmente, se calcularon
las medias y desviaciones estandar del consumo por cada 100 gramos de peso para cada una de
las soluciones de sacarosa (0.7% y 32%), promediando los valores obtenidos durante los cuatro
dias de evaluacion. Los resultados evidenciaron una tendencia hacia un mayor consumo en el

grupo sometido a dieta cafeteria en comparacion con el grupo con dieta Chow (Figura 2).

DIA 1 DIA 1 VOL DIA DIAZ DIA 2 VOL DIA DIA 3 DIA3 VOL DIA 4% DIA 4% VOL DIA
SACAROSA SACAROSA  1/100 GR  SACAROSA SACAROSA 2100 GR  SACAROSA SACAROSA DIA3/100 GR SACAROSA SACAROSA  4/100 GR

0,7% 32% 0.7% 32% 0.7% 32% 0,7% 32%

Figura 2

Consumo por 100 g de peso corporal

Consumo/ml*100gr de peso

B

BAG-CHOW OAI-CHOW OAG-CAF mAI-CAF

Nota. La figura muestra el consumo de la solucion de sacarosa al 0.7% y 32% de los roedores
evaluados durante los 4 dias de consumo. *Significancia estadistica en el consumo al 32% en los

grupos alojados individualmente durante los dias 1, 2 y 4, con excepcion del dia 3.
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Al analizar el consumo en la concentracion al 0.7%, un ANOVA de tres vias para
muestras independientes, no encontro diferencias estadisticamente significativas con respecto al
factor tipo de alojamiento (Fz,176) = 2.977, p = 0.086), tampoco para el factor tipo de dieta
(Fp,1761 = 0.334, p = 0.558), ni en el factor dia del consumo (Fpz,176; = 2.388, p = 0.071).
Asimismo, no se encontraron interacciones estadisticamente significativas entre el factor tipo de
alojamiento y tipo de dieta (Fp1,176 = 1.036, p = 0.31), el factor tipo de alojamiento y consumo
por dia (Fp,176; = 0.879, p = 0.453) e interaccion entre el factor tipo de Dieta y consumo por dia
(Fz.1761 = 0.001, p = 1). Sin embargo, se evidencid interacciones estadisticamente significativas
entre el factor, tipo de alojamiento, tipo de comida y tipo dieta (F1,1761 = 3.957, p = 0.009). Lo
anterior indica que el efecto de un factor no es consistente en todas las combinaciones de los
otros dos factores; por lo tanto, no es posible una interpretacion inequivoca de los efectos
principales. De esta manera, al evaluar las interacciones significativas segun era posible, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p >0.05).

En cuanto al consumo en la concentracion al 32%, un ANOVA de tres vias para muestras
independientes, logrd encontrar diferencias estadisticamente significativas con respecto al factor
tipo de alojamiento (Fpu,176) = 13.412, p = <0.001), asi como en el factor dia de consumo (Fp1,176]
=16.722, p = <0.001). No obstante, no se identificé diferencias estadisticamente significativas
en el factor tipo de dieta (Fj1,176) = 3.547, p = 0.061). Este mismo analisis no encontrd
interacciones estadisticamente significativas entre los factores tipo de alojamiento y tipo de dieta
(Fp1.176) = 0.493, p = 0.483), tipo de alojamiento y dia de consumo (F1,176) = 0.228, p = 0.877),
tipo de dieta y dia de consumo (Fpz,176) = 1.168, p = 0.323) y tipo de alojamiento y tipo de dieta

(F1.176) = 0.878, p = 0.454). El andlisis post hoc (Test t de Bonferroni) encontré que los animales
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alojados individualmente consumieron mas de la solucién al 32% que los animales agrupados (t
= 3.662; p= < 0.001).

Asimismo, el post hoc identificé diferencias al interior del factor dia de consumo,
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el dia 4 y dia 1 (t= 7.045; p <
0.001), enel dia4y dia 2 (t = 3.004; p = 0.018), entre el dia 4 y dia 3 (t = 3.004; p = 0.018),
entre el dia2 y dia 1 (t = 4.041; p= < 0,001), entre el dia 3 y dia 1 (t = 4,041; p=< 0.001).
Finalmente, tanto bajo dieta Chow (t=2.093; p = 0.038) como cafeteria (t = 3.086; p = 0.002), las
ratas alojadas individualmente consumieron mas de la solucion de sacarosa al 32% que las ratas
agrupadas.

Para el volumen total consumido por los roedores por cada 100 gramos de peso, el
ANOVA de tres vias, logré identificar diferencias estadisticamente significativas con respecto al
factor tipo de alojamiento (F1,176) = 4.816, p = 0.03), al igual que en el factor dia de consumo
(Fp1,.1761 =15.916, p = <0.001). Sin embargo, no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas atribuibles al factor tipo de dieta (Fpi,176) = 3.834, p = 0.052).

Asimismo, no se evidenciaron diferencias significativas en las interacciones entre los
factores tipo de alojamiento y tipo de comida (Fp1,176) = 1.391, p = 0.24), tipo de alojamiento y
dia de consumo (Fp1,176; = 0.0335, p = 0.992), tipo de dieta y dia de consumo (Fp1,176; = 0.883, p =
0.451).

Finalmente, si bien se evidencio interacciones estadisticamente significativas entre el
factor tipo de alojamiento, tipo de dieta y dia de consumo (Fpe,1761 = 3.620, p = 0.014), el efecto
de un factor no es consistente en todas las combinaciones de los otros dos factores, por lo tanto,

no es posible una interpretacion inequivoca de los efectos principales. De esta manera, al evaluar
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las interacciones significativas segun era posible, no encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=>0.05).

El Test t de Bonferroni realizado para las comparaciones maltiples, demostré que los
animales aislados consumieron mas liquido en general por 100 gramos de peso de la rata que los
agrupados, presentando una diferencia estadisticamente significativa (t = 2.195; p = 0.03). Por
otra parte, no se encontraron diferencias del consumo bajo los diferentes tipos de dieta (t= 1.958;
p = 0.052), variando el consumo durante los dias. De esta manera, los animales consumieron mas
liquido en D4 (t= 6.599; p=< 0,001), D3 (t= 4.749, p=<0.001) y D2 (t= 4.749, p= < 0.001)

respecto al dia D1.
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Discusion

Los resultados obtenidos en esta investigacion permiten identificar patrones relevantes en
la preferencia por recompensas gratificantes (sacarosa) bajo condiciones de aislamiento social
cronico y diferentes tipos de dieta.

En primer lugar, tanto las ratas del grupo con dieta estandar (Chow) como en el grupo
con dieta alta en grasas y azucares (cafeteria), mostraron una clara preferencia por la solucion de
sacarosa al 32% frente a la de 0. 7%. Este comportamiento sugiere una inclinacion hacia
estimulos altamente palatables, independientemente del tipo de dieta o del alojamiento, tal como
lo evidenciaron Brenes et al., (2006), quienes mostraron que la exposicion a diferentes
condiciones de crianza (ambiente enriquecido, social y aislamiento) genera efectos distintos en la
conducta relacionada con el sistema de recompensa. En dicho estudio, los autores utilizaron tres
pruebas conductuales: el test de nado forzado, el test de campo abierto y el test de preferencia
por sacarosa, para evaluar la influencia de estos ambientes en ratas Wistar. En particular, en el
test de preferencia por sacarosa (empleando una solucion al 32%), se observé que las ratas
criadas en aislamiento mostraron un mayor consumo de la solucién de sacarosa en comparacion
con las de los grupos enriquecidos y sociales. Este consumo aumentado fue interpretado como
una mayor sensibilidad a la recompensa, posiblemente reflejando un intento de compensar el
estrés inducido por el empobrecimiento ambiental y social. Ademas, el patron conductual de
estas ratas aisladas fue coherente con una expresion de desesperacion conductual, evidenciada
por una mayor inmovilidad en el test de nado forzado. Estos hallazgos permiten sostener que la
privacion social actia como un estresor cronico capaz de alterar el sistema de recompensa,
promoviendo una busqueda de estimulos altamente gratificantes como la sacarosa. Dicho patron

ha sido documentado previamente en investigaciones que emplean modelos animales expuestos a
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estres cronico, como el estudio de He et al. (2020), donde se optimizé el protocolo de privacion
alimentaria y la prueba de preferencia por la sacarosa en ratas sometidas al paradigma de estrés
cronico leve e impredecible (CUMS, por sus siglas en inglés).

En este estudio, He et al. (2020) encontraron que, bajo condiciones prolongadas de estrés,
se observa una clara disminucion en la sensibilidad a recompensas de baja intensidad, lo que se
interpreta como una manifestacion conductual de anhedonia. Sin embargo, al aplicar variaciones
en la duracién de la privacion de alimento y agua, asi como en la concentracion de sacarosa,
también identificaron que ciertos individuos estresados mostraban una marcada preferencia por
soluciones mas concentradas, indicando una posible hipersensibilidad a recompensas intensas.
Esta respuesta puede reflejar un mecanismo compensatorio ante el deterioro funcional del
circuito dopaminérgico mesocorticolimbico, comdn en condiciones de estrés cronico. Este
fendmeno se alinea con los hallazgos de Aceros et al. (2021), Wang et al. (2020) y Wright et al.
(2020).

En el presente experimento, se observo que el aislamiento social cronico tuvo un efecto
significativo sobre el consumo de sacarosa, particularmente en la solucién al 32%, la cual fue
preferida de forma consistente por las ratas aisladas frente a sus contrapartes agrupadas. Este
patrén de consumo se mantuvo tanto en los grupos alimentados con dieta estandar (Chow) como
en aquellos expuestos a una dieta tipo cafeteria, lo que sugiere que el aislamiento social cronico
potencia la busqueda de recompensas altamente palatables, con un valor hedonico elevado,
independiente del tipo de dieta ingerida. Estos hallazgos son consistentes con los reportados por
Aceros et al. (2021), quienes identificaron que las ratas sometidas al aislamiento cronico
consumieron mas de la solucion de sacarosa al 32% que las ratas agrupadas y una respuesta

fisioldgica de estrés aumentada. De acuerdo con estos autores, el comportamiento de tipo
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anhedonico esta asociado a un elevado umbral de placer. Esta respuesta podria interpretarse
como una forma de compensacion frente al estrés sostenido, apoyando lo propuesto por Slattery
y Cryan (2017), quienes destacan que las alteraciones en la interaccion entre las vias del estrés y
de la recompensa son mecanismos centrales en la modelacion animal de estados depresivos.
Ademas, estudios recientes como el de Almehmadi et al. (2023), han demostrado que la obesidad
inducida por dietas palatables interfiere con la modulacion normal del eje HPA (hipotalamo-
hipdfisis-adrenal), exacerbando la vulnerabilidad al estrés y alterando la regulacion de la
busqueda de recompensas. En este sentido, los resultados actuales refuerzan la hipétesis de que
tanto el aislamiento social como la exposicion prolongada a dietas obesogénicas intensifican la
sensibilidad a estimulos gratificantes, lo cual podria reflejar un estado de disfuncién
motivacional caracteristico de modelos preclinicos de trastornos afectivos.

Ahora si, es importante resaltar que este patrén de consumo no debe interpretarse como
una ausencia total de placer, sino méas bien como una alteracién en la reactividad motivacional
hacia recompensas de bajo valor heddnico, como la solucion de sacarosa al 0.7 %. Aunque se
observo una clara preferencia por soluciones altamente concentradas, el consumo de la
concentracion baja se mantuvo estable entre los grupos experimentales, lo que sugiere una
disminucion en la capacidad para responder a recompensas sutiles. Esta forma de anhedonia
parcial ha sido descrita previamente por He et al. (2020), quienes sefialaron que, en modelos de
estrés cronico leve e impredecible, la reduccion en la preferencia por sacarosa diluida es un
marcador sensible de disfuncién heddnica, incluso cuando la respuesta a concentraciones mas
elevadas se conserva. Asimismo, Wright et al. (2020) reportaron que las ratas Wistar Kyoto
presentan una disminucién en el consumo de soluciones palatables de baja intensidad, a pesar de

mantener cierto grado de anticipacion hacia dichas recompensas, lo cual sugiere una alteracion
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en los mecanismos de valoracion hedénica mas que una incapacidad completa para experimentar
placer. En este contexto, los datos del presente estudio podrian reflejar un perfil de anhedonia
selectiva, caracterizado por una respuesta disminuida ante estimulos gratificantes menos
intensos, compatible con una disfuncion del sistema de recompensa bajo condiciones de estrés
sostenido.

En relacién con la comparacion entre los grupos alimentados con dieta estandar y
aquellos expuestos a una dieta tipo cafeteria, no se encontraron diferencias significativas en
todos los puntos de la evaluacién, aunque se evidencio una tendencia sostenida hacia un mayor
consumo en los animales alimentados con la dieta rica en grasas y azucares. Este hallazgo es
consistente con lo reportado por Da Costa Estrela et al. (2015), quienes observaron que, si bien la
dieta tipo cafeteria por si sola puede inducir cambios en conductas relacionadas con ansiedad y
depresion, estos efectos suelen ser sutiles y se expresan con mayor claridad cuando coexisten con
factores de estrés cronico. De igual forma, Ali et al. (2018) demostraron que el consumo de
alimentos altamente palatables puede atenuar algunas consecuencias conductuales y endocrinas
del estrés temprano, pero también puede promover alteraciones metabolicas a largo plazo. En el
presente estudio, esta interaccion se hace evidente al observar que, al combinar la dieta tipo
cafeteria con el aislamiento social, los efectos sobre la busqueda de recompensas se intensifican,
particularmente en el patron de consumo observado durante el dia 4 de la exposicion a sacarosa.
Esto sugiere un posible efecto sinérgico entre el estrés social cronico y la disponibilidad de
alimentos hipercaloricos sobre los mecanismos motivacionales y de regulacion emocional.

Este hallazgo se complementa con la investigacion de Landaeta-Diaz et al. (2021),
quienes encontraron que el consumo de alimentos palatables aumenta en contextos de soledad,

pero no necesariamente mejora el bienestar emocional. De hecho, un consumo excesivo de estos
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alimentos podria intensificar los efectos negativos del aislamiento social. Esto es consistente con
los resultados de Sirois y Biskas (2023), quienes reportaron que, aunque las ratas aisladas
aumentan su ingesta de alimentos palatables, este comportamiento no compensa completamente
los efectos del aislamiento, lo que indica que el aislamiento social podria agravar la
vulnerabilidad a la anhedonia.

De forma coherente con lo reportado en la literatura, se observo un incremento progresivo
en el consumo de la solucion de sacarosa al 32% hacia el dia 4 por las ratas aisladas socialmente,
lo que podria reflejar un aprendizaje gradual al valor de recompensa del estimulo dulce, como ya
lo habian descrito Sammut et al. (2002) al estudiar modelos de anhedonia inducida por
interferon-o y su reversion con antidepresivos. Asimismo, Brenes y Fornaguera (2008)
encontraron que la exposicion al aislamiento social cronico reduce inicialmente el consumo de
sacarosa, pero con el tiempo puede observarse un aumento compensatorio en la preferencia por
soluciones dulces mas concentradas, lo que sugiere una alteracion en la sensibilidad del sistema
de recompensa dopaminérgico del estriado ventral. En el presente estudio, aunque la interaccién
entre el tipo de dieta, condicién social y dia del consumo no alcanzo significacién estadistica en
la mayoria de los puntos, si se evidenciaron efectos puntuales —como en el dia 2 bajo dieta tipo
cafeteria— que indican momentos de sensibilidad diferencial al refuerzo, modulados por el
entorno dietético y social. Estos hallazgos son consistentes con lo planteado por Acero-Castillo
et al. (2021), quienes reportaron que el aislamiento social cronico incrementa el consumo de
sacarosa al 32%, en paralelo con una alteracién del perfil motivacional y emocional, compatible
con patrones de anhedonia. Asi, los resultados sugieren que el aislamiento social por si solo es un
factor suficiente para inducir disfunciones en la regulacion heddnica, independientemente del

tipo de dieta administrada.
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Finalmente, la ausencia de diferencias significativas en el consumo de sacarosa al 0,7%
entre los grupos aislados y agrupados, tanto en dieta Chow como en dieta tipo cafeteria, refuerza
la idea de que las recompensas de bajo valor heddnico no son lo suficientemente efectivas para
activar el sistema motivacional en ratas sometidas a aislamiento social. Este hallazgo es
consistente con los déficits en el "reward wanting" descritos en modelos de anhedonia. Brenes y
Fornaguera (2008) también reportaron que las ratas aisladas consumen mas de la solucion de
sacarosa al 32 %, sugiriendo una desregulacion en la sensibilidad a recompensas. Este fendmeno
podria ser interpretado como una respuesta bioldgica compensatoria por la falta de activacion del
sistema de recompensa debido al estrés producido por el aislamiento social crénico.

Teniendo en cuenta lo mencionado previamente, se hace necesario continuar
profundizando en el estudio del impacto de la dieta palatable y la obesidad sobre la sensibilidad a
las recompensas en condiciones de aislamiento social. Aunque en el presente estudio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos alimentados con dieta
estandar y dieta tipo cafeteria, se evidencié una tendencia hacia un mayor consumo en los sujetos
expuestos a la dieta rica en grasas y azUcares. Este resultado sugiere que la dieta palatable,
aunque no suficiente por si sola para inducir alteraciones comportamentales significativas, podria
actuar como modulador o reforzador bajo condiciones de estrés social. Esta interaccion adquiere
especial relevancia si se considera que en biomodelos, el consumo crénico de dietas
hipercaldricas ha sido vinculado a alteraciones en la sefializacion dopaminérgica,
insulinorresistencia central y disfunciones en la leptina, mecanismos todos involucrados en la
regulacién del sistema de recompensa y del estado de animo (Hryhorczuk et al., 2013).

En particular, Hryhorczuk et al. (2013) proponen que la obesidad inducida por el

consumo excesivo de grasas saturadas promueve un estado neuroinflamatorio y metabolicamente
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alterado en regiones cerebrales clave como el hipotdlamo y el ndcleo accumbens, facilitando asi
la aparicién de sintomas afectivos negativos, especialmente la anhedonia. Esta proposicion ayuda
a explicar por qué algunos pacientes con obesidad desarrollan sintomatologia depresiva, incluso
en ausencia de antecedentes psiquiatricos previos.

Por lo tanto, se vuelve imprescindible avanzar en la comprension de la neurobiologia de
la depresion, especialmente en lo que respecta al componente anhedonico y su conexion con las
disfunciones metabdlicas. La integracidn de variables como el tipo de dieta, el estado nutricional
y las condiciones ambientales de estrés social en modelos experimentales permitira delinear con
mayor precision los mecanismos etiopatogénicos comunes entre la depresion y los trastornos
metabolicos.

Desde una perspectiva metodoldgica, es importante considerar los aportes de la revision
sistematica realizada por Primo et al. (2023), quienes analizaron mas de 90 estudios que
utilizaron la prueba de preferencia por la sacarosa (SPT, por sus siglas en inglés) para evaluar
anhedonia en roedores. En esta revision se destaca que la interpretacion de la anhedonia depende
en gran medida de la concentracién de la solucion administrada, la duracion del protocolo, el tipo
de estresor empleado y el manejo de variables como el ayuno previo. La mayoria de los estudios
incluidos utilizaron soluciones de baja concentracién (entre 0.5% y 1%) para detectar
disminuciones en la sensibilidad heddnica, interpretando reducciones en el consumo como
evidencia de anhedonia. En contraste, estudios que emplean soluciones de alta concentracion,
como 32%, suelen observar incrementos compensatorios en el consumo, lo que podria reflejar un
elevado umbral de placer méas que una pérdida de la capacidad para sentir placer o realizar

actividades placenteras.
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Este ultimo enfoque es coherente con los hallazgos presentados por Aceros et al. (2021) y
por el presente estudio, en el que se observé que las ratas en aislamiento social prefieren
consumir la solucion de sacarosa altamente concentrada sin mostrar necesariamente una
disminucion ante concentraciones bajas.

Es importante resaltar que la mayoria de los estudios que han demostrado que el
comportamiento de tipo anheddnico con una reduccién en el consumo de soluciones de sacarosa
de baja concentracion proviene de estudios que emplearon el modelo de estrés cronico moderado
impredecible (CUMS, por sus siglas en inglés) como principal procedimiento experimental
(Primo et al., 2023; Aceros et al., 2021). En estos estudios, la anhedonia se interpreta como una
disminucion en la sensibilidad heddnica, evidenciada por un menor interés en recompensas con
bajo valor placentero. No obstante, cuando se utiliza el modelo de aislamiento social cronico, los
hallazgos tienden a divergir. En particular, estudios como el de Peri¢ et al. (2021) han
documentado que este tipo de estresor genera un aumento en el consumo de soluciones de
sacarosa altamente concentradas, lo cual sugiere una hiperreactividad del sistema de recompensa
ante estimulos intensamente gratificantes.

Este hallazgo es relevante, ya que pone de manifiesto que diferentes modelos de estrés
pueden inducir alteraciones cualitativamente distintas en la regulacién del placer. Mientras que el
CUMS pareceria disminuir la capacidad de experimentar placer incluso ante recompensas
moderadas, el aislamiento social podria elevar el umbral heddnico, promoviendo la busqueda de
estimulos mds potentes para obtener una respuesta placentera. Peri¢ et al. (2021), por ejemplo, no
solo observaron alteraciones conductuales compatibles con un perfil depresivo tras el
aislamiento, sino también cambios especificos en la expresion de proteinas como parvalbdmina y

GADG67 en subregiones del hipocampo dorsal, implicadas en la modulacién de la recompensa y
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la ansiedad. Estos datos sugieren que el impacto neurobiologico del aislamiento social tiene una
firma distinta a la de otros modelos de estrés, lo que puede explicar las discrepancias
conductuales observadas en las pruebas de preferencia por la sacarosa.

Ademas, Primo et al. (2023) proponen una estandarizacion de los protocolos del SPT
(sucrose preference test), haciendo énfasis en que las diferencias metodoldgicas pueden alterar
significativamente la sensibilidad del test y su capacidad de detectar estados anheddnicos. Por
ejemplo, factores como la duracidn del test, el tipo de privacion de liquidos o alimentos, y la
habituacién previa a la solucién pueden modular los resultados e incluso enmascarar efectos
verdaderos. En este sentido, los hallazgos del presente estudio contribuyen a la discusién sobre la
necesidad de interpretar los resultados del SPT a la luz no solo de las condiciones metodologicas
especificas, sino también del tipo y naturaleza del estresor aplicado. Asi, se refuerza la
importancia de disefiar estudios que consideren tanto los parametros técnicos del procedimiento
como las caracteristicas neurobioldgicas del modelo experimental empleado, para avanzar en la
comprension precisa del comportamiento de tipo anheddnico en roedores.

En consideracion con lo previamente mencionado, los resultados del presente estudio, en
conjunto con lo reportado por Primo et al. (2023), respaldan la necesidad de realizar
investigaciones que profundicen en la hipétesis de que la anhedonia esté asociada a un elevado
umbral de placer en modelos de anhedonia inducida por aislamiento social. Este enfoque podria
aportar a la comprension de la neurobiologia del comportamiento anhedonico y facilitar el
desarrollo de estrategias terapéuticas especificas para trastornos donde el procesamiento de la

recompensa se ve alterado, como la depresion, el trastorno por atracén y la obesidad emocional.
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Conclusiones

Los hallazgos de este estudio permiten concluir que el aislamiento social crénico ejerce
un efecto significativo sobre el comportamiento de tipo anheddnico en ratas Wistar macho,
particularmente cuando se evalUa la preferencia por recompensas dulces altamente palatables,
como la sacarosa al 32%. En condiciones de aislamiento, las ratas mostraron un mayor consumo
de soluciones altamente gratificantes, lo que indica una alteracion en la sensibilidad al refuerzo,
fendmeno vinculado a las disfunciones en el sistema de recompensa gque caracterizan la
anhedonia.

Asimismo, aunqgue el tipo de dieta no mostré efectos estadisticamente significativos en
todos los analisis, se observo una tendencia al incremento en el consumo bajo la dieta rica en
grasas y azUcares, especialmente en interaccion con el aislamiento social. Esto sugiere que la
dieta palatable puede modular el impacto del aislamiento, exacerbando la preferencia por
recompensas intensas y reflejando un perfil conductual de busqueda compensatoria.

Los resultados también evidencian que la respuesta hacia recompensas de menor
intensidad heddnica (sacarosa al 0.7 %) no varia significativamente entre grupos, lo cual puede
interpretarse como una pérdida de interés por estimulos menos gratificantes, rasgo caracteristico
de la anhedonia motivacional.

En conjunto, estos datos permiten afirmar que el modelo experimental empleado resulta
atil para estudiar fenémenos relacionados con la anhedonia inducida por estrés crénico y sus
interacciones con factores nutricionales. Ademas, ofrecen una base empirica para el desarrollo de
futuros estudios orientados a comprender los mecanismos neurobioldgicos subyacentes a la

alteracion en el procesamiento de recompensas en contextos de vulnerabilidad emocional.
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Recomendaciones

Dado que los resultados sugieren que el aislamiento social cronico induce un
comportamiento de tipo anheddnico, especialmente evidenciado por un incremento en la
busqueda de recompensas altamente palatables (como la solucidn de sacarosa al 32%), se
recomienda que futuras investigaciones continten profundizando el estudio de los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes a este fendmeno. Ademas, considerando que la dieta rica en grasas
y azlcares mostré una tendencia a modificar los efectos del aislamiento, seria pertinente evaluar
el impacto de una exposicion mas prolongada a la dieta palatable, asi como incluir medidas
metabolicas (insulina en sangre) y afectivas adicionales (como pruebas de ansiedad), que podrian
ayudar a establecer con mayor precision el vinculo entre obesidad, estrés cronico y disfuncion
del sistema de recompensa.

Asimismo, futuras investigaciones podrian explorar diferencias por sexo, dado que la
respuesta al estrés y al refuerzo puede variar significativamente entre ratas macho y hembra, y
este estudio se centrd exclusivamente en ratas Wistar macho. Incluir hembras permitiria evaluar
posibles modulaciones hormonales en la vulnerabilidad a la anhedonia inducida por aislamiento

social y dieta.
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