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ABREVIATURAS

Términos especiales y abreviaturas:

- PLC: Preferencia de lugar condicionada.

- NTPP: Nucleo tegmental pedunculo-pontino.

- PPTN: Pedunculopontine tegmental nucleus.

- VPMpc: porcién parvocelular del nacleo ventral posteromedial del tadlamo.
- NA: Ndcleo accumbens.
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RESUMEN
RESUMEN

INTRODUCCION:

Las dietas hipercaléricas estan relacionadas con estados premorbidos, como la
obesidad y el sindrome metabdlico. Estos son causantes de gran diversidad de
patologia cardiovascular y metabélica. Las propiedades de recompensa neurolégicas
inducidas por la sacarosa, podrian ser causantes en gran medida, de estos patrones de

conducta alimenticios.

OBJETIVOS:

Demostrar las propiedades adictivas de la sacarosa, en un modelo animal de preferencia
de lugar condicionado por esta sustancia. Si los animales tienden a permanecer mas
tiempo en el lugar que relacionan con la sustancia, se demostraran las propiedades
adictivas del aztcar, como modelo de condicionamiento pavloviano. El objetivo final es

limitar el consumo excesivo en dietas hipercaldricas.

METODOS:

Se realiza una revision de articulos en las bases de datos de Web Of Science, Scopus
y PubMed principalmente. Se criban 49 articulos, de los cuales finalmente son
analizados 12. Los resultados del analisis se exponen en tablas resumen. Se muestran

las principales conclusiones en una sintesis final.

RESULTADOS:
Se analizan los 12 articulos seleccionados. Estos estudios muestran, que los animales
tienen una preferencia de lugar condicionada por la sacarosa, ya sea como objetivo

primario en los grupos de intervencion, o en los grupos control.

DISCUSION Y CONCLUSION:

La sacarosa tiene propiedades adictivas, demostrables en modelos animales de
experimentacion basados en la preferencia de lugar condicionada. Este patrén de
conducta, se deriva de un proceso basico neuro-fisiolégico, extrapolable al
comportamiento humano. Su estudio en mayor profundidad, aumentaria la compresion,

para encontrar terapias dirigidas a la limitacién de la alimentacion excesiva.

PALABRAS CLAVE:
Sacarosa, adiccion, recompensa, abstinencia, preferencia de lugar condicionada,

animal.
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ABSTRACT

INTRODUCTION:

Hypercaloric diets are associated with premorbid states such as obesity and the
metabolic syndrome. These processes are the source of a great variety of cardiovascular
and metabolic pathologies. To a large extent, the properties of neurological reward

generated by sucrose, could be the origin of those eating behaviour patterns.

AIMS:

The aim of this work is to prove the addictive properties of sucrose in an animal model
of conditioned place preference. This model is based on the tendency of addicted
animals in the places associated with addictive compounds. Thus, the addictive
properties of sugar may be assessed as a pavlovian conditioning prototype. The final

aim is to limit excessive consumption of hypercaloric food.

METHODS:

Primarily, a review on the articles from Web Of Science database, Scopus and PubMed
is made. After that, 49 articles were selected and 12 of them were finally studied. The
results of the analysis are described in the summary tables. The main conclusions are

showed in a final synthesis.

RESULTS:
The 12 selected articles are analysed show that animals tend to choose the place
conditioned by the sucrose, either as a primary objective, in the intervention or in the

control groups.

DISCUSSION AND CONCLUSION:

The sucrose contains addictive properties proved in an experimental animal model
conditioned place preference. This behavioural pattern arises from a basic
neurophysiologic feature, analogous in the human behaviour. Based on these
conclusions future research in the filed may help in looking for therapies aimed at limiting

the disproportionate nourishment.

KEY WORDS:

Sucrose, addiction, reward, abstinence, conditioned place preference, animal.
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EXTENDED SUMMARY

INTRODUCTION:

Hypercaloric diets are associated with premorbid states such as obesity and the

metabolic syndrome.

According to the WHO, the metabolic syndrome predominance exceeds the 30% of the
population in some developed countries, estimating a 20% of the global population.
However, in spite of the abundant literature in the field, it is still a complex problem which
has not been deeply studied. Obesity plays a crucial role in connection with the metabolic
syndrome. In the first place, changes in daily life habits should be made. Besides, there
should be an only medical treatment when measures had been previously taken
unsatisfactory. Losing weight is decisive in the process of dealing with the metabolic
syndrome. Both obesity and the metabolic syndrome are the origin of cardiovascular and

metabolic pathologies.

To a large extent, the properties of neurological reward of simple carbs, such as the one
found in the sucrose (common sugar), could be the origin of these eating behaviour
patterns. The neuro-biological reward/reinforcement generated by these substances, is
identified as a subjective feeling of the palatability, which can activate the excessive

consumption of highly savoury and caloric food.
AIMS:

The main aim is to prove that the neurological reward effects generated by sugar are
responsible for the excessive consumption of certain food products in hypercaloric diets,

motivating pre-pathological states.

Thus, the recognition of this addictive effect would increase, in the interest of limiting the
obsessive consumption of highly savoury food, like the ones which contain substantial

amounts of sucrose.

In this study, the addictive property of sucrose in animal prototypes (analogous in the
human behaviour) is presented. In pursuance of reaching the main aim, the available
scientific evidence in experimental studies with preferable animal sucrose directed

conditioned place preference is reviewed.

If the examined animals spent more time in places associated with sucrose source, then,
it will be assumed that this substance produces rewarding effects. Therefore, sucrose

will be considered as the origin of addictive patterns.
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METHODS:

Primarily, a review on the articles from Web of Science database, Scopus and PubMed
is made. In favour of finding articles with relevant results in different databases, the Web

Of Science search engine is employed.

As eligibility criteria, full and original text available articles are selected, considering the
Universitat Jaume | library resources; basic experimental research studies in animals
with a paradigm of conditioned place preference that include evidence about the intrinsic
and addictive properties of sucrose, either in English or Spanish. Any chapter from a

book, press articles, conference minutes or prior systematic reviews will be excluded.

After concluding the research, 49 articles were found and applying the eligibility criteria
12 of them were finally subject of analysis. In pursuance of integrating the results of the
analysis, the main characteristics of each study were included in several summary
tables. They also included the evidence quality values, which had been graded using 2
specific scales for reviews on experimental studies in animals (CAMARADES and
QARTS). Likewise, the risk of bias for each study is assessed, which was show in

different sections according to SYRCLE's Risk of Bias tool.

Finally, in a concluding synthesis, the major results and conclusions after the analysis of

the studies were shown.
RESULTS:

The 12 selected articles were analysed. These studies showed that animals had a
tendency to a conditioned place by the sucrose, either as a primary objective, in the
intervention or in the control groups. These results were reported in species as
evolutively distanced as rodents and planarians. A conditioned place preference by

sucrose and fructose as well.

The sense of conditioned place preference by sucrose can increase by the presence of
nicotine. The pedunculopontine tegmental nucleus (PPTN) in the brainstem plays a
central role in the cholinergic, opioid, dopaminergic and serotonergic effects of
conditioned place preference to sucrose. When the PPTN nucleus is manipulated, then
alterations in the conditioned place preference to sucrose is obtained and these
alterations were found after the drug administration in animals under experimentation.
Furthermore, it was also found in rats an alteration in the conditioned place preference
according to the immunologic status. More specifically, in line with the lipopolysaccharide

concentration and IL-1 .

10
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DISCUSSION AND CONCLUSION:

Sucrose contains addictive properties proved in an experimental animal model
conditioned place preference. The conditioned place preference by sucrose can be
characterised as a pavlovian standard response, considering that the positive reward
stimulus, the sugar consumption, can induce a conditioned place preference in

experimental animals.

A conditioned place preference is found in rats and planarians, which shows that reward
effects, reinforcement and sugar abstinence are noticed in all species to a large extent;
that is, the underlying mechanisms to the sugar reinforcing effectiveness are highly

maintained.

Despite the fact that there is a wide and indisputable diversity among the different animal
species, the neuro-biological, instinctive and fundamental basis are common to all of
them. Therefore, these results could be extrapolated to the human behaviour. If attention
is paid to the addictive value of the sucrose, then therapies based on balanced diets can
be designed to reduce the sucrose capacity to induce addiction and lead to metabolic

syndrome.

Essentially, this review is limited because its only aim is to find scientific evidence to the
hypothesis, in studies which include an experimental prototype of conditioned place
preference. These criteria exclude the rest of the immeasurable scientific evidence,
which can contribute with information, so as to corroborate the addictive properties of
sucrose, without the conditioned place preference paradigm. Moreover, even if the
articles chosen include most of the available information about the contemplated
hypothesis, it is impossible to deny the existence of studies that contribute with their

evidences concerning the addictive properties of sucrose.

The theory of the addiction caused by sucrose has been addressed by an extensive
amount of studies. In fact, most of them, consider the hypothesis as a valid premise to

prove other theories that imply other substances.

11



.LJJA“L'JY,%S'TAT Propiedades adictivas de la sacarosa Navarro Lopez de Teruel, P. E.

INTRODUCCION

Una de las principales causas de la obesidad y el sindrome metabdlico, es la condicién
neural que induce a un consumo casi compulsivo de sustancias de alto poder calérico.
Las propiedades adictivas de sustancias como la sacarosa, podrian mediar este efecto.
A lo largo de este trabajo se hara una bldsqueda sisteméatica que analice este aspecto
concreto. Para la elaboracion del presente trabajo, se han seguido los criterios de la

declaracion PRISMA (Anexo 1), basandose en su mismo formato como guia.

ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico se define como un conjunto de alteraciones organicas que
ocurren de forma simultanea: glucosa en sangre elevada, hipertensién arterial, exceso
de grasa alrededor de la cintura, niveles de colesterol HDL disminuidos y de triglicéridos
elevados. Estas alteraciones en el metabolismo crean un estado protrombético y
proinflamatorio (1), que actian como factores de riesgo en patologias cardiovasculares
y diabetes mellitus tipo 2 (2—4). La asociacién de alteraciones metabdlicas aumenta en
torno a 2-3 veces la prevalencia de las patologias cardiovasculares y 5 veces
aproximadamente la prevalencia de diabetes tipo Il. El sindrome metabdlico se
correlaciona con otras enfermedades de la sociedad actual como depresién (5), apnea
del suefio (6), reflujo gastroesofagico (7), dermatitis seborreica (8), patologia biliar (9),
problemas de fertilidad (10), artrosis (11), incluso algunas formas de cancer (12),

incrementando todo ello la morbimortalidad poblacional.

Este sindrome estd muy relacionado con los habitos de paises econdémicamente
desarrollados, convirtiéndose en uno de los principales problemas de salud publica del
siglo XXI en todo el mundo. No s6lo es un problema de salud, sino que podria
desequilibrar completamente los presupuestos sanitarios de muchos paises

desarrollados o en vias de desarrollo.

Segun la definicion de la OMS, su prevalencia llega a superar el 30 % de la poblacion
adulta en algunos paises ricos. Se estima una prevalencia de aproximadamente el 20
% en la poblacion mundial (13). Sin embargo, a pesar de las investigaciones realizadas,

sigue siendo un problema complejo y poco estudiado.

Aunque la etiologia exacta de la asociacién de sintomas que conduce al sindrome
metabdlico no esta clara, se sabe que existe una compleja interaccion de factores

hereditarios y ambientales.

12
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Entre estos Ultimos se encuentra la obesidad central/abdominal, sedentarismo, dietas
hipercaléricas ricas en grasas y carbohidratos y tabaquismo entre otros, los cuales
influiran sobre el metabolismo del tejido adiposo y sistema inmunitario a través de
numerosas cascadas metabdlicas (14). La predisposicion genética es un agente no
modificable en la actualidad, pero hay factores ambientales que si son susceptibles de

cambio, modificando habitos y costumbres.

Se ha mostrado que la obesidad juega un papel preponderante en relacion al sindrome
metabdlico, y que en primer lugar deberian realizarse modificaciones en el estilo de vida,
y solamente utilizar el tratamiento médico cuando las medidas anteriores sean
insuficientes. La pérdida de peso cobra esencial importancia en el manejo del sindrome
metabdlico. Una adecuada actividad fisica que aumente las pérdidas energéticas, y la
reduccién de la ingesta caldrica, con una dieta baja en grasas saturadas y colesterol,
asi como de hidratos de carbono simples (azlcares), se comportaria como factor
protector. También lo seria la ingesta de frutas, verduras y cereales. La dieta
mediterranea sigue estos patrones alimenticios, y tiene un efecto positivo, al proteger

frente al sindrome metabdlico (15).

El sindrome metabdélico también se vincula a la resistencia ala insulina, de modo que,
Si existe este factor, se acumula un exceso de glucosa en la sangre, que a su vez
incrementa la produccion de insulina. Este factor convierte el proceso en un bucle

patolégico, que prepara el escenario para la aparicion de la enfermedad.

Se conoce bien el hecho de que las dietas con bajo contenido en carbohidratos pueden
mejorar la sensibilidad a insulina y controlar la presién arterial, reduciendo asi el riesgo
cardiovascular (16), aunque existe controversia cuando se comparan dietas bajas en

carbohidratos con dietas bajas en grasas, en cuanto al control metabdlico (14).

Con todo ello, se deduce que la ingesta excesiva de hidratos de carbono esta
estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y que es uno de sus principales

factores etiolégicos.

El habito de la dieta hipercaldrica esta influido por numerosas conductas y factores bio-
psico- sociales que interaccionan entre si. A ello contribuye la palatabilidad de ciertos

alimentos, que puede llevar a excesos en la ingesta.

Los carbohidratos, en concreto los oligosacaridos como la sacarosa (azGcar comun),
han sido considerado tradicionalmente como un importante agente palatable, es decir,
de sabor agradable, que aumenta el placer por la comida y que ademas proporciona

energia rapida y digestible.

13
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Se podria explicar bioldégica y evolutivamente que los alimentos que aportan mas
energia, estimulan mayormente los centros neurales de recompensa, como respuesta
positiva a la supervivencia. De forma que en ciertas condiciones pueden crearse
conductas excesivamente retroalimentadas por estos, credndose patrones adictivos. En
estos centros de recompensa estan implicados receptores opioides, serotonina,
dopamina y endorfinas que dan lugar a efectos sedantes y placenteros, como es en el

caso del consumo de sacarosa (17,18).

Existen numerosos estudios en el ambito de la investigacion basica-experimental, que
confirman estos hechos en diversos seres vivos. Estos realizados con el objetivo de
entender los procesos biolégicos implicados en el consumo de determinados alimentos,
que, a su vez, pueden llegar a producir las diversas predisposiciones patoldgicas

comentadas anteriormente.

En la transduccion neuroquimica del gusto, cuando los productos quimicos son solubles,
en la lengua se difunden a través de los poros gustativos e interaccionan con los
receptores de las microvellosidades apicales de las células receptoras, que quedan
expuestas a su contacto. La interaccion del estimulo quimico con la célula receptora
gustativa, se traduce en wuna despolarizacion o hiperpolarizacion de sus
microvellosidades. Cuando esta despolarizacion es de suficiente magnitud, provoca la
generacion de un potencial de accion e las células receptoras del gusto, que a su vez
produce un aumento del Ca *2 intracelular por liberacion de los depésitos internos, o por
la activacion de los canales de calcio dependientes de voltaje de la membrana
basolateral de estas células. Esta liberacion de Ca *? conduce a la salida de
transmisores quimicos en la sinapsis aferente, que, a su vez, origina un potencial de

accion en la fibra aferente (19).

Las fibras aferentes de las neuronas gustativas de primer orden, que inervan las papilas
gustativas orofaringeas, viajan por los nervios facial (VI par craneal), glosofaringeo (IX
par craneal) y vago (X par craneal). Los cuerpos neuronales de las fibras del nervio
facial, se encuentran en el ganglio geniculado, las del IX y el X par craneal se encuentran
en el ganglio inferior del correspondiente par (ganglios petroso y nodoso
respectivamente). Las prolongaciones centrales de las neuronas ganglionares se
incorporan al fasciculo solitario, siguiendo un trayecto en sentido caudal, y terminan en

las células del ntcleo del tracto solitario (19).

Las neuronas gustativas de segundo orden del ndcleo del tracto solitario, ascienden
asociados al “haz central de la calota” y terminan en la “porcidn parvocelular del ndcleo

ventral posteromedial del talamo” (VPMpc), mediales a la representacion de la cabeza.

14
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Los axones de las neuronas del VPMpc viajan a través del brazo posterior de la capsula

interna ipsolateral, para finalizar en la porcién interna del “opérculo frontal” y en la

“corteza insular anterior”, asi como en la prolongacion rostral del “area 3b de Brodmann”

sobre la convexidad lateral de la circunvolucion poscentral. Esta via (nacleo solitario >

VPMpc - corteza) es la responsable de la discriminacién en el gusto (19). Estas vias

neuroldgicas se muestran en la figura 1.

B.- Esquema que representa las vias de
acceso de la informacion gustativa al SNC.
a) nucleo del tracto solitario, b) nervio inter-
medio (de Wrisberg), ¢) nervio glosofaringeo,
d) nervio vago, e) nervio facial, f) ganglio
geniculado, g) informacion gustativa del
paladar blando recogida por el nervio petroso
mayor, h ) nervio cuerda del timpano que
recoge la informacién gustativa de los 2/3
anteriores de la lengua, i) nervio lingual, j)
rama lingual del nervio glosofaringeo para el
1/3 posterior de la lengua, k) parte barorre-
ceptores del nervio glosofaringeo para el
cuerpo y el seno carotideo, |) parte gustativa
del vago, m) parte barorreceptores del vago
para el cercado de la aorta, n) nervio recur-
rente laringeo, o) nervio vago

Las informacién gustativa es relevada por el ganglio genicula-
do (VII par) y los ganglios inferiores de los nervios IX y X al
nucleo del tracto solitario (NTS). Desde ahi la informacion se
proyecta a la parte parvocelular del nucleo ventral posterome-
dial talamico (pcVPM) que, a su vez, proyecta la informacién a
la corteza insular. Esta ultima proyecta a amigdala donde al
gusto se le da una cualidad emocional .

A - Esquema que representa los circuitos impli-
cados en las evaluaciones emocionales, la infor-
macioén cortical converge en la amigdala donde
se efectla la evaluacion y se almacena como
memorias emocionales, después sale sobre el
nucleo mediodorsal taldmico o sobre los centros
de respuesta emocional del tronco y el hipotala-
mo. a) corteza cerebral, b) complejo basolateral
de la amigdala, c) nucleo central de la amigdala,
d) nucleo mediodorsal del talamo, e) nucleos
hipotalamicos para las respuestas autonémicas,
f) nucleos de la formacién reticulada y sustancia
gris del acueducto para las respuestas emociona-
les.

FIGURA 1. Vias neuroldgicas gustatorias.
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Existe otra region cortical que elabora la informacién gustativa, la “corteza orbitofrontal
posterolateral” recibe impulsos procedentes de la corteza gustativa primaria y actda
como punto de integracion para las sefiales gustativas, olfatorias, y visuales asociadas
a la ingesta de comida (20). Esta &area participa en la percepcion del sabor, la

satisfaccion producida por la comida y el control de la alimentacion.

Asimismo, se han descrito células que reaccionan al gusto en la amigdala y en el
hipotalamo de los primates, aunque estas células no responden exclusivamente a
dichos estimulos, y no se conocen del todo sus vias de conexién ni su cometido en el
comportamiento mediado por estos aspectos. La amigdala basolateral y la corteza
insular gustativa, interactian funcionalmente durante la expresion de la neofobia del
gusto, entendida como miedo o fobia incontrolable e injustificada, conscientemente,

hacia cosas o experiencias nuevas (21).

Aunque el ntcleo accumbens no se incluye clasicamente como parte de la via gustativa,
datos experimentales sugieren que esta suposicion puede necesitar una revision (22).
La razén es que se han identificado un grupo de neuronas en el NA, independientes de
la palatabilidad, que codifican informacion sensorial relacionada con las
concentraciones de sacarosa. Estos datos muestran que las neuronas en el NA no solo
rastrean la informacién de palatabilidad, sino que también reciben y transmiten
informacion gustativa relevante para la alimentacion. La informacion gustativa puede
provenir de neuronas que responden a la sacarosa en el nlcleo parabraquial en ratas
gue, de manera preferencial, envian entradas al NA y a la amigdala (23). Ademas, la
estimulacion eléctrica del NA suprimié las respuestas provocadas por el gusto del ndcleo
parabraquial (23), lo que sugiere un bucle nucleo parabraquial — NA, que puede modular

reciprocamente el sabor de la sacarosa.

La informacién de uso también puede llegar al NA a través de proyecciones de la corteza
prefrontal medial (24), un area involucrada en la codificacién del gusto (25). También se
ha observado que la subpoblacion de neuronas del NA, que discrimina las
concentraciones de sacarosa, utiliza un cédigo de sincronia (22). Por lo tanto, las
neuronas del NA no solo procesan la informacién de palatabilidad, sino que también

contiene informacién sobre la concentracion o intensidad de sacarosa.

Las sefiales auditivas que se asocian experimentalmente a la disponibilidad de la
sacarosa, modulan su palatabilidad y la ingesta de calorias de manera dependiente de
la tarea, y tienen correlatos neurales en el NA. Estos hallazgos muestran que las sefiales
exteroceptivas asociadas con la alimentacion pueden mejorar las respuestas hedonicas

oromotoras positivas, provocadas por la palatabilidad de la sacarosa (22).

16
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Las areas del cerebro que otorgan una sensacion (por ejemplo, la dulzura) con un valor
hedonico (placer o gusto), generalmente se identifican por su capacidad para mejorar el
gusto por las recompensas sensoriales cuando se estimulan (26). Las areas que
actualmente se cree que contienen "puntos calientes hedonicos”, incluyen tanto el
cuerpo estriado ventral como el palido ventral (27), el tronco encefélico y la corteza
frontal. Algunas de estas mismas areas también son importantes para dotar una
sensacién de valor motivacional. La naturaleza de la estimulacion es importante. Por lo
tanto, hay areas dentro del cuerpo estriado ventral que evocan el gusto y el deseo

cuando son activados por los opioides, pero solo cuando la dopamina lo activa (28).

En el globo palido ventral, la estimulacién de los receptores opioides mu genera un

aumento tanto en el "gusto”, como en el "deseo" de recompensa de alimentos.

El ndcleo central de la amigdala se considera tradicionalmente como parte de la ruta del
gusto, y se ha propuesto que regula los aspectos emocionales de la ingesta de alimentos
(29).

JUSTIFICACION

Se plantea en este estudio el caracter adictivo de la sacarosa en modelos animales
(extrapolable, por tanto, al comportamiento humano), el cual podria ser responsable de

los patrones compulsivos de abuso de esta sustancia.

Se escoge un modelo experimental de preferencia de lugar condicionada (PLC) como
forma de condicionamiento pavloviano, usado para medir los efectos motivacionales a
la sacarosa. El modelo de PLC consiste en calcular el tiempo que un animal pasa en un
area que asocia a un estimulo, pudiéndose inferir experimentalmente el gusto o aversion
gue se experimenta en ella. Este podria ser til para reflejar de forma evidente e intuitiva
los patrones de conducta adictivos producidos por la sacarosa en animales. Se intenta
evitar cualquier estimulo en el animal que no sea el que se tiene como objeto de estudio,

de esta manera impedimos los posibles sesgos.

HIPOTESIS

Por todo ello, se plantea la hip6tesis de si la sacarosa tiene propiedades adictivas
demostrables en un modelo animal de PLC. Para ello, se realizara una revision

sistematica de los articulos de mayor evidencia disponibles en este ambito.
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OBJETIVOS

El objetivo principal es demostrar que son los efectos de recompensa neurolégicos
inducidos por el azucar, los responsables en gran medida, del consumo excesivo de
ciertos alimentos en dietas hipercaléricas, provocando estados prepatolégicos. De esta
forma se entenderia mejor la forma de limitar el consumo excesivo de alimentos

altamente sabrosos, como los que contienen abundante sacarosa.

El objetivo especifico de esta investigacion es comprobar en una revision de articulos
cientificos, si los animales estudiados tienden al lugar que relacionan con la sacarosa,
en un modelo experimental de PLC. Entonces se entendera que esta sustancia produce
efectos de recompensa en estos individuos, y por tanto se deduciria que la sacarosa es

propensa a crear patrones adictivos.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Para realizar esta investigacion, se han elaborado las siguientes preguntas de interés

para la revision sistematica:

- ¢ Tiene el azlcar propiedades adictivas?

- ¢,Produce adiccion el consumo de sacarosa en animales?

- ¢ La sacarosa produce en animales patrones de conducta repetitivos demostrables?

- ¢Es demostrable la propiedad adictiva del azucar (si la tiene), en un modelo

experimental animal de lugar de preferencia condicionada?

- ¢Crea el consumo de sacarosa, un patrén adictivo demostrable mediante un

modelo experimental de PLC, en animales de experimentacién?
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METODOS

El objetivo del presente trabajo es encontrar evidencia empirica en los estudios
seleccionados, para probar nuestra hipétesis. Para ello se analizaran de forma critica
los estudios escogidos en esta revision, aplicando la metodologia de basqueda que filtra
los aspectos mas relevantes relativos al posible papel de la sacarosa, en los
mecanismos de adiccidon que pudieran llegar, en dltimo término, a la generaciéon de

obesidad y sindrome metabdlico.

PROTOCOLO Y REGISTRO

Este estudio se puede reproducir, comunicar y/o distribuir abiertamente en formato
electrénico, con caracter no exclusivo. El trabajo se puede consultar y compartir a texto
completo. Esta incluido en el catalogo de la biblioteca de la Universitat Jaume |, en
soporte electrénico, en el repositorio UJI para trabajos de fin de grado, donde se puede
consultar a texto completo. También esté disponible en soporte papel (Trabajo de Fin

de Grado), en la biblioteca de la Universitat Jaume I.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Para la investigacion se realizara una busqueda de articulos cientificos sobre ensayos
experimentales, con el fin de obtener evidencia cientifica de fuentes primarias

directamente.

Se usaran las fuentes bibliograficas disponibles, en este caso, los articulos con texto
completo y original que sean accesibles contando con los recursos de la biblioteca

Universitat Jaume I.
Por la limitacién idioméatica, se buscaran estudios en inglés y castellano.

El disefio de los estudios elegidos sera de investigacion basica-experimental en

animales por el caracter de la revision.

Se realiza una busqueda de estudios experimentales que tengan animales de
laboratorio como objeto de intervencion. Esto es asi por cuestiones éticas relacionadas
con la investigacion basica-experimental. Ademas, queremos observar los instintos
basicos, lo cual es mas sencillo de observar y estara menos sesgada por otros factores,

si hacemos el estudio en animales.
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El modelo experimental debe de ser del tipo “preferencia de lugar condicionado” como
se especifica en los objetivos de esta revision, es por tanto un requisito para la misma.
Se elige este modelo para reflejar los efectos motivacionales que induce la sacarosa
sobre los animales, de forma que condicionan su conducta. Los motivos de usar este
modelo de experimentacion se describen en el apartado “justificacién” de la introduccion

de esta revision.

La sustancia usada para estimular la conducta animal tendra que ser la sacarosa. El
azucar comun es el elemento sobre el que queremos comprobar nuestra hipétesis. Las
comparaciones seran entre grupos con conductas reforzadas por la sacarosa, en
condiciones fisiol6gicas, frente a otros que seran sometidos a otro tipo factores externos.

El objetivo ser& estudiar la causalidad directo entre azlcar y el comportamiento adictivo.

Como resultado de los articulos escogidos, se espera la confirmacién de la hipotesis, es
decir, la capacidad del azlicar para crear patrones adictivos demostrables en un modelo
de PLC. En la busqueda de articulos se excluiran las revisiones sistematicas
encontradas, ya que se busca informacién que provenga de fuentes bibliograficas
primarias, de estudios con evidencia empirica. También se excluiran capitulos de libros,

articulos de prensa y actas de conferencias, por motivos similares.
Por todo ello los criterios de elegibilidad de los articulos seran los siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Ensayos experimentales en formato de articulo cientifico.

e Articulos eninglés y castellano.

e Texto del articulo completo y original accesible contando con los recursos de la
biblioteca UJI.

e Estudios de investigacion basica-experimental como fuente bibliografica primaria.

e Modelos experimentales animales de lugar de preferencia condicionada.

e Estudio de las propiedades adictivas de la sacarosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Revisiones sistematicas.

Capitulos de libros.

Articulos de prensa.

Actas de conferencias.

Se incluyen los articulos publicados hasta la fecha en las fuentes de informacion
seleccionadas, con los criterios de elegibilidad expuestos, independientemente de su

afio de publicacion.
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FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacion empleadas en el desarrollo de la revision, son bases de
datos accesibles a través de internet, con la licencia de la biblioteca de la Universitat
Jaume I. Se utilizan estas fuentes de datos, porque contiene una considerable cantidad

de articulos relacionados con la investigacion basica-experimental en animales:

e Web Of Science: es una plataforma basada en tecnologia Web que recoge las
referencias de las principales publicaciones cientificas de cualquier disciplina del
conocimiento, tanto cientifico como tecnoldgico, humanistico y sociol6gicos desde
1945, esenciales para el apoyo a la investigacion y para el reconocimiento de los
esfuerzos y avances realizados por la comunidad cientifica y tecnolégica.

Se emplea el motor de busqueda de Web Of Science incluyendo otras fuentes
bibliograficas para ampliar el espectro de la revisibn. Estas bases de datos
adicionales son: Core Collection Current Contents Connect, Derwent Innovations
Index, KCI-Korean Journal Database, Russian Science Citation Index, SciELO

Citation Index y Medline.

e Scopus: es una base de datos, propiedad de la empresa Elsevier, que contiene
18.000 revistas publicadas por mas de 5000 editores internacionales. Tiene una

cobertura desde 1996 e incluye patentes y sitios web integrados.

e PubMed: base de datos que comprende mas de 29 millones de citas de literatura
biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias de la vida y libros en linea. Las citas y
los resimenes de PubMed incluyen los campos de la biomedicina y la salud, que
cubren partes de las ciencias de la vida, ciencias del comportamiento, ciencias

guimicas y bioingenieria.

e Bibliografia aportada por el tutor del Trabajo de Fin de Grado: en la propuesta de
TFG se aportaron dos articulos relacionados con el tema de investigacion, que seran

incluidos en la presente revision.

¢ Bibliografia consultada para la elaboracion de esta investigacion: el resto de la
informacién utilizada para la confeccion de este estudio se ha extraido de la

bibliografia indicada al final del articulo.

Las 3 primeras, son fuentes bibliograficas secundarias electrénicas, para la busqueda

de articulos cientificos.
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BUSQUEDA

Dado que el objetivo de la revision es estudiar las propiedades adictivas del azucar, los
estudios de la revision sistematica, deben incluir como objeto principal de investigacion,

la sacarosa - (incluimos “sucrose” en el titulo).

Siendo también necesario que los estudios se hagan sobre modelos de PLC > se
incluye “conditioned place preference” en el tema/abstract como elemento necesario

aparte.

Para concretar la basqueda, se incluyen 3 términos opcionales, pero necesarios al
menos uno de ellos, que tienen que incluir los estudios que buscamos: se esta
estudiando patrones adictivos (incluimos “addiction” en tema/abstract), lo cual puede
estar relacionado con sindromes de abstinencia (incluimos “abstinence” en
tema/abstract), y suele implicar mecanismos de recompensa neurofisiolégicos
(incluimos “reward” en tema/abstract). Para entender la Gltima condicion en los criterios
de busqueda, debemos tener en cuenta que los procesos bioldégicos adiccion, refuerzo
y recompensa son analogos en biologia. Siendo la abstinencia, una posible

consecuencia de estos.
Con todo ello se resumen las palabras clave usadas en:

» Sucrose.
Conditioned place preference.
Addiction.

Abstinence.

Y V V V

Reward.

Con el fin de obtener los articulos, objeto de la revision, se usa el acceso libre desde la
biblioteca de la Universitat Jaume |. Para la identificacion de articulos potenciales se
realiza una primera busqueda sin los filtros o limitaciones en la busqueda, disponibles

en las fuentes bibliograficas secundarias anteriormente expuestas:

e Motor de busqueda Web Of Science: “TI=(sucrose*) AND TS=(conditioned place
preference*) AND TS=(addiction* OR abstinence* OR reward*)” en bases de datos
Web of Science, Core Collection Current Contents Connect, Derwent Innovations
Index, KCIl-Korean Journal Database, Russian Science Citation Index, SciELO

Citation Index, Medline.

En esta busqueda se obtienen 49 resultados. Casi todos los articulos provienen de
la base de Web Of Science, pero aprovechando el recurso del motor de busqueda,

se han revisado el resto bases de datos.
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Explicacion de etiquetas de campo, operadores booleanos:

o TI: que incluya esa palabra en el titulo

o TS: que incluya esas palabras en el tema

o *:seincluirdn palabras derivadas a la busqueda
o AND: criterio necesario en la busqueda

o OR: criterio alternativo en la busqueda

e Scopus: “TITLE (sucrose) AND ABS (conditioned AND place AND preference) AND
ABS (addiction OR abstinence OR reward)”:

En esta busqueda se encuentran 13 resultados, de los cuales todos son repetidos,

por tanto:
13 resultados - 13 repetidos = 0 articulos nuevos.
Explicacion de etiquetas de campo, operadores booleanos:

o TITLE: que incluya la palabra en el titulo (title).
o ABS: que incluya la palaba en el resumen (abstract).
o AND: criterio necesario en la busqueda.

o OR: criterio alternativo en la basqueda.

e PubMed: “(sucrose [Title]) AND (conditioned place preference [Title/Abstract]) AND
((addiction [Title/Abstract]) OR (abstinence [Title/Abstract]) OR (reward
[Title/Abstract]))”:

En esta busqueda se encuentran 15 resultados, de los cuales todos son repetidos,

por tanto:
15 resultados - 15 repetidos = 0 articulos nuevos.

En PubMed, se usan los términos MeSH abiertamente, ya que, concretandolos, se
acota mas aun la busqueda, incluso asi todos los articulos que se encuentran son

duplicados de otras bases de datos.
Explicacion de etiquetas de campo, operadores booleanos:

o Title: que incluya la palabra en el titulo.
o Title/Abstract: que incluya la palabra en el titulo o en el resumen.
o AND: criterio necesario en la bisqueda.

o OR: criterio alternativo en la basqueda.
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e Bibliografia aportada por el tutor (quien busco los articulos en Web Of Science):

Los 2 articulos aportados por el tutor se encontraban entre la blisqueda de articulos

en las bases de datos anteriores, por tanto:

2 resultados - 2 repetidos = 0 articulos nuevos

Resumen cuantitativo de los articulos de la primera busqueda sin filtros:
49 + 13 + 15 + 2 =79 articulos
De los cuales eran duplicados: 13 + 15 + 2 = 30 articulos

Articulos totales: 79 encontrados — 30 duplicados = 49 articulos totales (todos estan

incluidos en “Web Of Science”).

SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Para mejorar la comprension y la lectura critica de la calidad de la evidencia cientifica
en estos estudios, se utiliza el programa de lectura critica CASPe para estudios
cualitativos. Este consiste en 10 preguntas que incitan a la reflexién sobre los distintos
aspectos de los estudios cualitativos. Esta herramienta se us6 como recurso para

seleccionar los articulos a estudio.

Para seleccionar los articulos objeto de la revision, de entre los encontrados, se aplican
los filtros de busqueda disponibles en el motor de busqueda de Web Of Science, con el

fin de facilitar la exclusion de los articulos que no son de interés para la revision.

o Como se esta buscando articulos cientificos, se excluyen los demas tipos de

documentos (habia 3 actas de conferencia):
49 - 3 = 46 articulos restantes

o Debido a las limitaciones del idioma, se descartan aquellos que no estén en inglés

o castellano (habia 1 articulo en chino):
46 - 1 = 45 articulos restantes
n = 45 articulos totales

A continuacion, se aplicaron el resto de criterios de inclusion y exclusion a los titulos y
resimenes obtenidos de los articulos potenciales. En caso de duda, se consulta el texto

completo del articulo.

Para realizar el cribado en la pagina web de Web Of Science, se ordenan los articulos

por fecha de publicacién, de mas antiguo a mas reciente.
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e Criterios de inclusion:
o Texto del articulo completo y original accesible contando con los recursos de la

biblioteca de la Universitat Jaume I:

3 articulos no accesibles.

N =45 - 3 = 42 articulos disponibles

o Estudios de investigacion basica-experimentales como fuente de informacién
primaria:
Todos son articulos de investigacion basica-experimental.

N = 42 articulos disponibles

o Investigacion en animales de laboratorio:

Todos son en animales de laboratorio

N = 42 articulos disponibles

o Modelos experimentales de lugar de preferencia condicionada:

Sélo 5 de los estudios no se basan en este modelo de investigacion.

N =42 - 5 = 37 articulos disponibles

o Estudios que incluyan evidencias de las propiedades adictivas intrinsecas de la

sacarosa:

La mayoria de estos articulos no tratan las propiedades adictivas de la sacarosa
como objetivo principal, sino que la estudian como elemento secundario,
reforzador para el estudio de la conducta provocada por otras sustancias,

estimulos o condiciones.

Debido a la escasez de estudios que traten la adiccion a la sacarosa como
elemento primordial con estos criterios de inclusién, se incluyen otros articulos,
que muestran evidencia de PLC por la sacarosa, aungue no tratan las propiedades

adictivas de la sacarosa como objetivo principal.

Realmente estos articulos adicionales, mas que evidencia de adiccién a la
sacarosa, demuestran el efecto de "recompensa" que condiciona la preferencia de
lugar por el animal. Aunque a efectos biolégicos, la adiccibn es un efecto
superlativo de la recompensa neurofisiol6gica. Por ello, también se incluyen estos

articulos en la revision.

N = 37 — 25 = 12 articulos disponibles
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e Criterios de exclusion:
o Revisiones sistematicas:
No hay revisiones sisteméticas en la busqueda realizada. Ya se habian excluido

3 articulos anteriormente por ser actas de conferencias.
N = 12 articulos disponibles.

Finalmente se analizaran 12 articulos en la revisién, de los 49 potenciales encontrados

inicialmente. El proceso de cribado se muestra en la siguiente imagen (figura 2).

Estudios encontrados en la
primera busqueda en las bases
de datos Web Of Science,
Scopus y PubMed:

N=79

Eilimnacion de estudios

L)L s # 30 articulos repetidos

N =49

Aplicacion de filtros en
Web Of Science: 3 an:'[eaSf de confergnma
1 articulo en chino

N = 45

Estudios cribados en funcion 3 articulos no accesibles

de criterios de elegibilidad: - > 5 articulos que no siguen un modelo de PLC
25 articulos no estudian las propiedas

N=12 adictivas de la sacarosa

A\J

Se analizaran 12
estudios

FIGURA 2. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos a analizar, entre los estudios
potenciales iniciales.
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PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS

Para la extraccion de datos se accede a los articulos a través de los recursos de la
biblioteca Universitat Jaume I. Los articulos son descargados individualmente en PDF
de internet, desde la pagina de Web Of Science. Se elaboran tablas resumen, tras la

lectura reflexiva de los articulos, con la informacién més relevante de cada uno de ellos.

LISTA DE DATOS

Para exponer la informacion util extraida para la investigacion, de una manera mas

visual, se realizan 4 tablas resumen (3 articulos por cada tabla). En ellas se presentan

en horizontal, los siguientes datos de interés para cada estudio:

» Titulo: nombre del articulo.

» Autores: participantes de cada estudio.

» Fecha de publicacién: fecha en la que el estudio fue publicado.

» Pais / sede: pais y establecimientos principales (universidades, etc.) en los que se
llevé a cabo cada investigacion.

Y

Objetivos: sintesis de los principales objetivos del articulo en cuestién.

A\

Especie / transgénico: especie del animal sobre el que se realiza la investigacion,
y si ha sido previamente modificado en su genética.

Sexo: aqui se especifica el sexo de los animales estudiados.

Peso: se detalla el peso de los animales antes de ser sometidos al experimento.
NuUmero de sujetos: numero de individuos que fueron sometidos a la investigacion.

Numero de grupos: namero de grupos en los que se dividi6 a los sujetos.

YV V. V VYV V

Intervencién de interés: acto experimental que se realiza sobre los sujetos a

estudio, con el objetivo de demostrar la hipo6tesis de cada investigacion.

» Intervencidn control: acto experimental neutral, para comparar la intervenciéon de
interés frente a condiciones fisiol6gicas a las que se someten a los sujetos.

» Andlisis estadistico: pruebas estadisticas utilizadas sobre los datos obtenidos,
para comprobar la hipétesis que se investiga.

» Resultados: principales resultados del estudio.

» Conclusion: principales conclusiones a las que se llega en cada investigacion.

» Calidad metodoldgica: en base a unas escalas que se usan como herramienta para
valorar la calidad de la metodologia de cada estudio. Estas escalas se exponen en
el apartado “evaluacion de la calidad metodoldgica” a posteriori.

» Sesgo: elriesgo de sesgo es evaluado segun la herramienta SYRCLE’s Risk of Bias.

El proceso para determinar los sesgos se explica en el apartado “riesgo de sesgo

en los estudios individuales” a posteriori.
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RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

Para la evaluacion del riesgo de sesgo en experimentacion animal, se utilizd la
herramienta SYRCLE’s Risk of Bias (riesgo de sesgo). Se us6 para valorar la calidad

de la metodologia aplicada en los estudios incluidos en esta revision.

Las revisiones sistematicas de estudios experimentales en animales ain no es una
practica comun, aunque esto estd cambiando. Debido a que la metodologia de los
estudios preclinicos en animales difiere de la de los ensayos clinicos aleatorios en
pacientes, la metodologia para las revisiones sisteméticas de los ensayos clinicos se

debe adaptar y optimizarse para los estudios de intervencion en animales.

Por ello se utiliza la herramienta SYRCLE’s Risk of Bias, la cual se basa en la
herramienta Cochrane Risk of Bias. Se ha ajustado para los aspectos de sesgo que
desempefian un papel especifico en los estudios de intervencion en animales. Para
mejorar la transparencia y la aplicabilidad, se formulan preguntas de sefalizacion para

facilitar el juicio.

Esta herramienta es limitada y no se recomienda un puntaje de resumen para cada
estudio individual. Un puntaje de resumen implica, inevitablemente, asignar “pesos” a
dominios especificos en la herramienta, y es dificil justificar los pesos asignados.

Ademas, estas ponderaciones pueden diferir segun el resultado y la revision (30).

Debido a que no se recomienda hacer una sintesis global del riesgo de sesgo, se
incluyen los principales sesgos para cada estudio en las tablas resumen de resultados
expuestas a posteriori. En el apartado correspondiente de riesgo de sesgo, en

“resultados”, se desglosaran segun el dominio correspondiente al sesgo.

Se incluye al final de la revisién, una tabla donde se especifican los tipos de sesgo segun

esta herramienta (Anexo 2).

MEDIDAS DE RESUMEN

Debido a la heterogeneidad de la metodologia y variabilidad de intervenciones de
interés, entre los articulos de la presente revision, no existen comparaciones posibles
inter estudio. Las diferentes condiciones a las que son expuestos los sujetos de estudio
para cada investigacion, no permiten hacer una comparacion global de sus medidas de

resultado. A esto se suman las diferencias en los test estadisticos utilizados.
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La principal variable dependiente tomada para los resultados en los estudios con PLC,
es el tiempo pasado en los compartimentos. Aunque hay varias formas de presentar

estos datos (31):

- Tiempo total o porcentaje de tiempo en cada compartimento.

- Tiempo en el compartimento asociado (0 no asociado) con la droga.

- Ratio de la preferencia en funcion del tiempo pasado en cada compartimento.

- Diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento asociado con la droga y el no

asociado.

- Diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento asociado en el pre- y post-

condicionamiento (expresado en segundos 0 como porcentaje).
- Numero y duracion de las entradas en cada compartimento.

El objetivo, al presentar los datos de manera diferente en cada estudio, es verificar una
hip6tesis concreta intra estudio, aunque las medidas de resultados no sean comparables

inter estudio.

La mayoria de estudios incluidos en la revision, no tienen como objetivo principal
demostrar las propiedades adictivas de la sacarosa, sino que usan el aztcar como

sustancia motivante, observando cambios en su ingesta en diferentes condiciones.

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios se utilizan 2 escalas basadas en

investigacion animal:

¢ QATRS (Anexo 3): esta escala fue desarrollada a propésito de un estudio de
investigacion en animales (32).
Con una calificacién posible entre 1 — 20 puntos (cuanto mayor sea la puntuacion,
mayor sera la calidad de la evidencia cientifica), incluye los siguientes items segun

la respuesta sea “si”, “parcial”’ o0 “no”:

- Las muestras de animales / tejidos se asignaron al azar a los grupos.

- Las muestras de animales / tejidos fueron similares en todos los grupos de
comparacion.

- El estudio del modelo de tejido / animal fue apropiado para las propiedades /
preguntas biolégicas que se evaluaron.

- ¢Elmodelo animal utilizado fue apropiado para hacer inferencias en términos de

aplicacion humana? (Tejido similar a, o es tejido humano).
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- Las mediciones objetivas se realizaron utilizando una estandarizacion suficiente
de las técnicas de medicién y la instrumentacién adecuada.

- La confiabilidad de las mediciones se inform6 o se hizo referencia para indicar
una consistencia suficiente de los resultados analizados.

- ¢Todos los animales ingresados en el estudio fueron considerados? (Todos
fueron analizados o se anotaron las razones de la retirada).

- EI90% de los animales ingresados se incluyeron en el andlisis de datos.

- Las comparaciones estadisticas entre grupos / tiempo utilizaron métodos
estadisticos apropiados.

- Se proporcionaron medidas de variabilidad e intervalos de confianza para indicar

el rango / tamafio de los efectos observados.

¢ CAMARADES: esta escala fue usada por primera vez en una investigacion en
animales (33).
Con una calificacién posible entre 0 — 10 puntos (cuanto mayor sea la puntuacion,
mayor sera la calidad de la evidencia cientifica), incluye los siguientes items segin
la respuesta sea “si” 0 “no”:
- Publicacion revisada por pares.
- Control de la temperatura.
- Asignacion aleatoria al tratamiento o control.
- Induccion ciega del modelo.
- Evaluacién cegada del resultado.
- Uso de anestésico sin actividad intrinseca significativa de proteccion vascular.
- Modelo animal apropiado (anciano, diabético o hipertenso).
- Célculo del tamafo de la muestra.
- Cumplimiento de la normativa de bienestar animal.

- Declaracion de posible conflicto de intereses.

Se incluyen también los cuartiles de las revistas a las que pertenecen los articulos,
segun su afio de publicacion. Esta informacién se encontré en la pagina web “Journal

Citation Reports”.

Los resultados de las escalas y el cuartil de la revista para cada estudio, se incluyen en
las tablas de resultados. En el caso de los estudios cuyos cuartiles de revista no han
sido publicados aun, se especifica como indefinido (indef.) y se anotan los resultados de

los cuartiles obtenidos el dltimo afio en la revista correspondiente.
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SINTESIS DE RESULTADOS

Tras el analisis de los 12 articulos, para sintetizar la informacion esencial, se realizan 4
tablas resumen (3 articulos por cada tabla), en las que se presentan los datos mas
relevantes de cada estudio en horizontal (items incluidos en el apartado “lista de datos”).
Estas tablas incluyen para cada estudio, la valoracion de la evidencia cientifica segun 2

escalas para investigacion animal.

Se incluye en el apartado resultados, una lista especificando los principales sesgos para
cada estudio, de modo que queda una visidn genérica sobre la calidad metodolégica de

cada articulo.

RIESGO DE SESGO ENTRE LOS ESTUDIOS

Se hace una lectura critica enfatizando en los materiales y métodos de cada uno de los
articulos seleccionados. Se comparan las caracteristicas para comprobar si los
resultados son equiparables en igualdad de condiciones, o si cambia la metodologia, de

forma que puedan aportan aportar informacion de distinto tipo.
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RESULTADOS

ESTUDIOS SELECCIONADOS

En esta revision se cribaron, en una primera basqueda, 79 articulos en las bases de
datos: “Web Of Science”, “Scopus” y “PubMed”, de los cuales se han analizado
finalmente 12 articulos, todos ellos publicados en la pagina web “Web Of Science”. El
resto de articulos se eliminan de la investigacion por estar duplicados o porque no

cumplen con los criterios de elegibilidad.

Para facilitar la compresién en la seleccion de los estudios, se detalla en el apartado
“‘métodos” el proceso de cribaje, evaluacion para su elegibilidad y los articulos que
finalmente se incluyen en la revision. Este proceso se ilustra también mediante un

diagrama de flujo, en la figura 2.

Finalmente, se analizan los siguientes 12 estudios. Aqui se citan en formato Vancouver

por orden de publicacién:

1. Agmo A, Galvan A, Talamantes B. Reward and reinforcement produced by drinking
sucrose - 2 processes that may depend on different neurotransmitters. Pharmacol
Biochem Behav [Internet]. 1995;52(2):403-14.

2. Olmstead MC, Inglis WL, Bordeaux CP, Clarke EJ, Wallum NP, Everitt BJ, et al.
Lesions of the pedunculopontine tegmental nucleus increase sucrose consumption
but do not affect discrimination or contrast effects. Behav Neurosci [Internet].
1999;113(4):732-43. Available from:
http://web.b.ebscohost.com/ehost/detail/detail?vid=0&sid=328ad78a-08fa-4955-
b515-c41348031e87%40pdc-v-
sessmgrO0l&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1laG9zdC1lsaXZ#AN=1999-03910-
008&db=pdh.

3. Alderson HL, Jenkins TA, Kozak R, Latimer MP, Winn P. The effects of excitotoxic
lesions of the pedunculopontine tegmental nucleus on conditioned place preference
to 4%, 12% and 20% sucrose solutions. Brain Res Bull. 2001.

4. Figlewicz DP, Higgins MS, Ng-Evans SB, Havel PJ. Leptin reverses sucrose-

conditioned place preference in food-restricted rats. Physiol Behav. 2001.

5. Keating GL, Walker SC, Winn P. An examination of the effects of bilateral excitotoxic
lesions of the pedunculopontine tegmental nucleus on responding to sucrose reward.
Behav Brain Res [Internet]. 2002;134(1-2):217-28.
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6. Larson SJ. Lipopolysaccharide and interleukin-13 decrease sucrose intake but do
not affect expression of place preference in rats. Pharmacol Biochem Behav.
2006;84(3):429-35.

7. Zhang C, Tallarida CS, Raffa RB, Rawls SM. Sucrose produces withdrawal and
dopamine-sensitive reinforcing effects in planarians. Physiol Behav [Internet]. 2013;
112:8-13.

8. Buffalari DM, Marfo NYA, Smith TT, Levin ME, Weaver MT, Thiels E, et al. Nicotine
enhances the expression of a sucrose or cocaine conditioned place preference in

adult male rats. Pharmacol Biochem Behav. 2014.

9. Rorabaugh JM, Stratford JM, Zahniser NR. Differences in bingeing behavior and
cocaine reward following intermittent access to sucrose, glucose or fructose

solutions. Neuroscience [Internet]. 2015; 301:213-20.

10. Mohammed Jawad RA, Hutchinson C V, Prados J, Jawad RAM, Hutchinson C V,
Prados J. Dissociation of place preference and tolerance responses to sucrose using
a dopamine antagonist in the planarian. Psychopharmacology (Berl) [Internet].
2018;235(3):829-36.

11. Smail-Crevier RL, Maracle AC, Wash SIJ, Olmstead MC. Binge-like intake of sucrose

reduces the rewarding value of sucrose in adult rats. Physiol Behav. 2018.

12. Flores-Ramirez FJ, Garcia-Carachure |, Sanchez DO, Gonzalez C, Castillo SA,
Arenivar MA, et al. Fluoxetine exposure in adolescent and adult female mice
decreases cocaine and sucrose preference later in life. J Psychopharmacol
[Internet]. 2018;269881118805488—269881118805488.

CARACTERISTICAS, RESULTADOS Y RIESGO DE
SESGO DE LOS ESTUDIOS

A continuacién, se exponen las principales caracteristicas y resultados de cada articulo,
extraidas en esta revision. También se muestran las conclusiones a las que llegaron sus
respectivos autores. Por Ultimo, se presentan 12 tablas en las que se resumen los
riesgos de sesgo, segun la herramienta SYRCLE’s Risk of Bias, valorados para cada
estudio. Junto a cada tipo de sesgo, se aflade una cita del articulo correspondiente, para

justificar su evaluacion.

33



.LJJA‘{'JYER'S'TAT Propiedades adictivas de la sacarosa Navarro Lopez de Teruel, P. E.

1. Agmo et al (1994) (34) hicieron una evaluacion de la capacidad de consumo de
sacarosa para producir una PLC y el efecto de bloqueo de los receptores opioides y
dopamina en la adquisicion de PLC y en el consumo de sacarosa. Hicieron 3
experimentos diferentes en los cuales en solo 2 de ellos se usaba el paradigma
experimental de PLC. Los experimentos se hicieron en varios grupos de ratas Wistar

macho.

Se comparé la tendencia al lugar con sacarosa en ratas con y sin exposicién a flupentixol
0 naloxona. Para comparar los resultados se us6 un test ANOVA, posteriormente un test
HSD de Tukey para comparaciones multiples en los grupos expuestos a soluciones con

diferentes concentraciones de sacarosa.
Resultados y conclusiones:

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo en el

compartimento reforzado con sacarosa.

Concluyeron que la PLC por el consumo de sacarosa fue bloqueada por dosis de

naloxona, sin embargo, esto no ocurria con el cis (z) — flupentixol.

Riesgo de sesgo:
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Dominio

Generacion de
secuencias

Propiedades adictivas de la sacarosa

Evaluacion

Riesgo alto

Navarro Lépez de Teruel, P. E.

Apoyo

Cita: “Se utilizaron cuatro grupos de ocho
animales cada uno para evaluar los efectos de
la naloxona y el flupentixol en ausencia de
consumo de sacarosa.”.

No se especifica aleatorizacion. Pag. 406.

Sesgo de
seleccion

Caracteristicas de
linea base

Riesgo bajo

Cita: “Ratas Wistar macho (300-400 g) de una
colonia local se alojaron individualmente en un
ciclo invertido de 12 L: 12 D (luces apagadas
0900 h) a una temperatura de 22 £+ 1 ° C”. Pag.
404.

Ocultamiento de la
asignacion

Riesgo alto

Cita: “Se utilizaron cuatro grupos de ocho
animales cada uno para evaluar los efectos de
la naloxona vy el flupentixol en ausencia de
consumo de sacarosa.”.

No se especifica ocultamiento. Pag. 406.

Vivienda aleatoria

Riesgo alto

Cita: “La caja se ubico en una jaula de
atenuacion de sonido (Lafayette) y se encendi6
con una luz de casa blanca de 5W.” No se
especifica aleatorizacion. Pag. 404.

Sesgo de
rendimiento

Cegador

Riesgo alto

Cita: “Después de la prueba, se llevaron a cabo
dos sesiones posteriores a la prueba, en las que
a los sujetos se les inyectd un vehiculo antes de
colocarlos en el lickbmetro, donde se les
permitié beber durante 15 minutos o hasta que
se realizaron 2000 licks.” No se especifica
cegamiento. Pag. 406.

Sesgo de

Evaluacién de
resultados aleatorios

Riesgo bajo

Cita: “Cuando se evalué el numero de sesiones
en grupos de C a G...”. No se especifica
seleccién al azar para la evaluacion de
resultados. Pag. 406. Sin embargo, se analiza el
comportamiento de todos los sujetos.

deteccion

Cegador

Riesgo alto

Cita: “Cuando se evalu6 el numero de sesiones
en grupos de C a G...”. Pag. 406. No se
especifica cegamiento para la evaluacion de
resultados.

Sesgo de
desgaste

Datos de resultados
incompletos

Riesgo alto

Cita: “Todos los sujetos que obtuvieron menos
de 1000 licks en la segunda sesion fueron
eliminados.”. Pag. 406.

Sesgo de
informacién

Informe selectivo de
resultados

Riesgo bajo

Cita: “Todos los datos de preferencias se
analizaron con ANOVA de dos factores con
medidas repetidas en un factor.” Pag. 406. Se
analizan todos los datos.

Otras fuentes de
sesgo

Riesgo bajo

Cita: “Se utiliz6 un procedimiento de CPP
sesgado, porque lo encontramos mas adecuado
para los estudios de eventos de refuerzo
natural’. Pag. 406. Pero se explica el porqué de
usar este paradigma.
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2. Olmstead et al (1999) (35) investigaron la funcion del Nacleo tegmental pedunculo-
pontino (NTPP) en relacion a la motivacion y a la recompensa. Para ello agruparon en
parejas a 32 ratas Lister Hooded macho. Sometieron al grupo de prueba a una lesién

del ndcleo de estudio mediante una inyeccion de &cido iboténico.

Al grupo control también se le inyecto una solucion neutra con inyeccion de tampén
fosfato para evitar el sesgo de condicionamiento por el proceso y no por la propia lesion

del NTPP. Para comparar los grupos se utilizé un test ANOVA.
Resultados y conclusiones:

Se observo que las ratas de ambos grupos, tanto con lesion simulada con vehiculo como
las lesionadas con inyeccion de &cido iboténico, consumieron mas sacarosa a medida
gue la solucion aumentaba su concentracion. También aumentaba el consumo de

sacarosa el mayor nivel de privacién de alimento.

Las ratas de todos los grupos consumieron mas solucién de la que tenia mayor
concentracion de sacarosa. En los dos grupos cambié el consumo cuando la

concentracion de glucosa cambi6 de 32 % a 4 %.

Cuando se les privaba de alimento a los sujetos y estos estaban lesionados
verdaderamente con acido iboténico, aumentd el consumo de sacarosa con respecto al

grupo control.

Concluyeron que las lesiones en el NTPP no bloquean la motivaciéon primaria y la
capacidad para evaluar y responder ante cambios en la fuerza de la recompensa. Sin
embargo, el NTPP podria tener relacion con la formacién de asociaciones entre un
estimulo novedosos y un incentivo, y la capacidad de acudir a estimulos de recompensa

cuando el alimento estaba restringido (las demandas biolégicas estarian aumentadas).

Aungue las lesiones en el NTPP no interrumpen la evaluacién de sefiales que indican
el valor de incentivo de una recompensa primaria, si se alteraron las respuestas de
consumo a este estimulo. El inicio tardio de la respuesta a los estimulos sensoriales y
la persistencia de la misma respuesta una vez iniciada sugieren que las lesiones de
NTPP interrumpen el flujo de informacion del estriado dorsal que se ocupa de la

integracion sensoriomotora.

Riesgo de sesgo:
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Sesgo de
seleccién

Sesgo de
rendimiento

Sesgo de
deteccion

Sesgo de
desgaste

Sesgo de
informacion

Propiedades adictivas de la sacarosa

Navarro Lépez de Teruel, P. E.

Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo alto Cita: “La mitad de las ratas se lesioné primero en el

secuencias hemisferio izquierdo y la otra mitad en el hemisferio
derecho”. No especifica aleatorizacion.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “...habitacion con temperatura controlada (19-21 °

de linea base C) en un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas. Todas las
ratas pesaban entre 250 y 300 g en el momento de la
cirugia”. Sujetos con las mismas caracteristicas de base.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “La mitad de las ratas se lesioné primero en el

la asignacion hemisferio izquierdo y la otra mitad en el hemisferio
derecho”. No especifica cegamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “...se alojaron en parejas en una habitacion con

aleatoria temperatura controlada (19-21 ° C) en un ciclo de luz-
oscuridad de 12 horas.” No se especifica aleatorizacion.

Cegador Riesgo alto Cita: “El volumen total consumido se midié durante tres
contenedores cuando las ratas tuvieron acceso a una
concentracion de sacarosa”. No se especifica
cegamiento.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “Todas las ratas se probaron en condiciones de

resultados cambio y control...”. Se analizan todos los sujetos.

aleatorios

Cegador Riesgo alto Cita: “El volumen total consumido se midié durante tres
contenedores cuando las ratas tuvieron acceso a una
concentracion de sacarosa”. No se especifica
cegamiento.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Todas las ratas se probaron en condiciones de

resultados cambio y control”. Se evaluan todas las ratas, sin

incompletos exclusiones.

Informe Riesgo bajo | Cita: “Todas las ratas se probaron...”. Los informes del

selectivo de estudio estan libres de informes de resultados selectivos.

resultados
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3. Alderson et al (2001) (36) estudiaron la funcion del NTPP en el comportamiento
relacionado con la recompensa. Para ello utilizaron un paradigma de PLC.

Experimentaron con 67 ratas Lister hooded macho, divididas en dos grupos.

Al grupo de interés experimental se le inyectd una solucién de acido iboténico en el
NTPP. Se compar6 con una lesion simulada en el NTPP con vehiculo. Para comparar

los grupos se utilizé un test ANOVA.
Resultados y conclusiones:

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas; las ratas con lesion del
NTPP consumian mas sacarosa que los sujetos con lesion simulada en los grupos cuyas
soluciones de sacarosa estaban al 12 % o al 20 %. Sin embargo, ambos grupos, tanto
control como con lesién verdadera, consumieron la misma cantidad de sacarosa cuando

esta estaba en una solucion al 4 %.

Los dos grupos, eran propensos a consumir mas sacarosa a medida que avanzaban las

sesiones de condicionamiento.

Concluyeron que las lesiones del NTPP no bloquean la adquisicion de PLC cuando los
sujetos estaban expuestos a soluciones de sacarosa al 12 % o al 20 %. Ademas, el
grado de PLC mostrado por las ratas con lesién no era diferente que el de los sujetos
control, a pesar de un mayor consumo de estas concentraciones de sacarosa por las

ratas lesionadas.

Estos resultados afirman que la percepcion de la recompensa es normal en las ratas
con lesiones y sugieren que el aumento en el consumo de las altas concentraciones de
solucién de sacarosa, por parte de las ratas lesionadas, se debe a un deterioro en la

inhibicion del comportamiento en condiciones de excitacion motivacional.

Riesgo de sesgo:
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Sesgo de
seleccion

Sesgo de
rendimiento

Sesgo de
deteccién

Sesgo de
desgaste

Sesgo de
informacion

Propiedades adictivas de la sacarosa

Navarro Lépez de Teruel, P. E.

Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos: NTPP de

secuencias ibotenato lesionado (n = 41) y NTPP controles de
tampédn de fosfato (n = 26)”. No se especifica
aleatorizacion.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Se utilizaron sesenta y siete ratas Lister

de linea base encapuchadas (Charles River Ltd., Reino Unido),
alojadas individualmente en jaulas a 20-22 ° C, con
luces en 0700—1900 h. Antes de la cirugia, a todas las
ratas se les permitia comida y agua ad libitum”. Igualdad
de condiciones para los distintos grupos.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos...”. No

la asignacion especifica ocultamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Alojadas individualmente en jaulas a 20-22 ° C,

aleatoria con luces en 07:00-1:900 h”. No especifica
aleatoriedad.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se observaron ratas y se anot6 el tiempo que
pasaron en cada cAmara y el numero de cruces de
lineas realizados”. No se especifica cegamiento.

Evaluacioén de Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos”. No

resultados
aleatorios

especifica aleatoriedad.

Cegador

Riesgo bajo /
indeterminado

Cita: “Segun lo juzgado por un evaluador ciego a las
condiciones experimentales”. Evaluador cegado, aunque
solo esta especificado en el andlisis histologico.

Datos de Riesgo bajo Cita: “10 se excluyeron después del analisis histoldgico

resultados debido a lesiones incompletas o dafo de la lesion que

incompletos se extendia mas alla de los limites de la NTPP”. Se
excluyen del andlisis histologico por dafio en la
estructura (justificacion), sin embargo, en el resto de
andlisis se incluyen todos los sujetos.

Informe Riesgo bajo. | Cita: “Se observaron ratas y se anot6 el tiempo que

selectivo de pasaron”. Bajo nUmero de sujetos, se analizan todos,

resultados aparentemente.
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4. Figlewicz et al (2001) (37) comprobaron si la privacion de alimentos mejora el
desarrollo de un PLC relacionado con granulos de sacarosa bajos en calorias. También
estudiaron si el remplazo de leptina periférica en animales con restriccién de alimentos
revertia esa PLC. Para ellos experimentaron con 2 grupos de 15 ratas albinas macho.

Se realizaron 3 experimentos con el paradigma de PLC:

I.  Comparacion con test ANOVA de dos vias para un grupo control frente a otro
con restriccion de comida.

II.  Comparacién con T —test no apareados para un grupo control frente a un grupo
con reemplazo de leptina.

[ll.  Comparacién con T -test no apareado para un grupo control frente a un grupo

con inyeccion de a-flupenthixol.
Resultados y conclusiones:

Usando granulos de sacarosa como recompensa para una PLC, observaron que una
preferencia de lugar estadisticamente significativa estaba condicionada en las ratas que
tenian la alimentacion restringida, pero no en aquellas ratas alimentadas a voluntad.
Ademds, esta PLC se blogque6 con un tratamiento con antagonista de receptor de
dopamina a-flupentixol o mediante reemplazo subcutaneo crénico de leptina, en ratas

con restriccién a alimento durante el protocolo de entrenamiento.

Concluyeron que la sefalizacion dopaminérgica y la caida de las concentraciones
plasmaticas de leptina contribuyen a la PLC de ratas con el alimento restringido. Por
tanto, la hipoleptinemia produce adaptaciones del comportamiento durante los estados

de privacién de energia.

Riesgo de sesgo:
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Sesgo de
seleccion

Sesgo de
rendimiento

Sesgo de
deteccién

Sesgo de
desgaste

Sesgo de
informacién

Propiedades adictivas de la sacarosa Navarro Lépez de Teruel, P. E.
Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en un grupo alimentado ad

secuencias libitum y un grupo restringido”. No especifica
aleatorizacion.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Los sujetos experimentales fueron ratas albinas

de linea base macho (Simonsen, aproximadamente 300-350 g),
alojadas individualmente”. Mismas condiciones de base.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en un grupo alimentado ad

la asignacién libitum y un grupo restringido”. No especifica
cegamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Los sujetos experimentales fueron ratas albinas

aleatoria macho (Simonsen, aproximadamente 300-350 g),
alojadas individualmente”. No especifica vivienda
aleatoria.

Cegador Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en un grupo alimentado ad
libitum y un grupo restringido”. No hay cegamiento.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “Todas las ratas se comieron todas las bolitas de

resultados sacarosa colocadas en la cAmara de CPP en sus dias de

aleatorios entrenamiento”. Se evaluan todas las ratas
aparentemente.

Cegador Riesgo bajo Cita: “Observador ciego al procedimiento experimental”.
Cegamiento.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Todas las ratas se comieron todas las bolitas...”.

resultados Se evalla el comportamiento de todas las ratas,

incompletos aparentemente.

Informe Riesgo bajo Cita: “Todas las ratas se comieron todas las bolitas...”.

selectivo de Se evalla el comportamiento de todas las ratas,

resultados aparentemente.
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5. Keating et al (2002) (38) estudiaron los efectos sobre la ingesta de sacarosa
producidos por las lesiones excitotoxicas bilaterales de acido iboténico en NTPP. Para
ello experimentaron con 31 ratas Lister-Hooded macho. Se hicieron 3 experimentos de

los cuales solo uno de ellos se basaba en un paradigma experimental de PLC.

El grupo de interés experimental fue lesionado con una inyeccion de acido iboténico en
el NTPP. Se comparo con un grupo de lesion simulada con inyeccion de tampon fosfato.
Para la comparaciéon de resultados se utilizé un test ANOVA, posteriormente se us6 un
test Tukey-HSD.

Resultados y conclusiones:

Se comprob6 que el comportamiento en las pruebas de PLC fue idéntico en los grupos
con lesion verdadera frente a los grupos control, en cuanto a cantidad de tiempo
invertido en lugares emparejados frente a los no emparejados con sacarosa. También

fue la misma la cantidad de locomociéon mostrada durante las pruebas.

La unica diferencia entre grupos en las pruebas de PLC fue la cantidad de solucion de
sacarosa que consumieron las ratas lesionadas y privadas de alimento, siendo
significativamente mayor que la cantidad consumida por las ratas control también

privadas de alimento.

El consumo de sacarosa en las jaulas fue desinhibido en concentraciones mas altas en

ratas lesionadas tanto privadas, como no privadas de alimento.

Concluyeron que el NTPP no es decisivo en la percepcion de la recompensa por si
mismo, sino que es importante para controlar la respuesta que se relaciona con la

recompensa, sobre todo en condiciones de gran excitaciébn motivacional.

Riesgo de sesgo:
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Navarro Lépez de Teruel, P. E.

Apoyo

Generacion de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos...”. No se

secuencias especifica aleatorizacion en cuanto a la intervencion
quirdrgica.

Cita: “se asignaron aleatoriamente a una condicién de
alimento privado o no privado”. En cambio, si que se
asigno aleatoriamente la condicion de alimento privado o
no.

Caracteristicas | Riesgo bajo | Cita: “Se alojaron individualmente 31 ratas Lister

de linea base encapuchadas (Charles River) y se mantuvieron bajo un
ciclo de luz / oscuridad de 12 h (luces encendidas a las
07:00 h)”. Igualdad en las condiciones de base.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos...”. No se

la asignacion especifica ocultamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “...se mantuvieron bajo un ciclo de luz / oscuridad

aleatoria de 12 h...”. No especifica aleatoriedad.

Cegador Riesgo alto Cita: “Las ratas se dividieron en dos grupos”. No se
especifica ocultamiento de los cuidadores e
investigadores.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “Todos los datos se analizaron...”. Aparentemente

resultados se analizan todos los datos de todos los sujetos.

aleatorios

Cegador Riesgo alto Cita: “Se observo y registro la cantidad de tiempo que
pasaron en cada caja...”. No se especifica cegamiento.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Todos los datos se analizaron...”. Aparentemente

resultados se analizan todos los datos de todos los sujetos.

incompletos

Informe Riesgo bajo Cita: “Todos los datos se analizaron...”. Aparentemente

selectivo de se analizan todos los datos de todos los sujetos.

resultados
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6. Larson et al (2006) (39) estudiaron los efectos de los lipopolisacéridos y de la
interleucina-1B (IL-1B) en la ingesta de sacarosa como refuerzo primario y la preferencia
por un ambiente que se emparejaba a la sacarosa como refuerzo condicionado. Para

ello experimentaron con 44 ratas Wistar agrupadas en parejas.

La intervencion de interés fue la inyeccion intraperitoneal de lipopolisacarido o
interleuquina-1B recombinante de rata y la exposicion a sacarosa, frente a un ambiente
condicionado con sacarosa. Se hicieron 3 experimentos en los cuales se usaron los test

ANOVA, T-test para muestras apareadas y la prueba D — de Cohen.
Resultados y conclusiones:

Se observo que los lipolisacaridos y la IL-1B disminuyeron la ingesta de sacarosa, sin
embargo, no tuvieron efecto en la expresion de PLC por la sacarosa. Ademas, se mostro
una PLC por la sacarosa si las ratas estaban privadas de agua, pero no era asi si se

probaban después de un acceso libre al agua.

Concluyeron que existia un efecto diferente en la activacion del sistema inmunitario en

los comportamientos del apetito mantenidos por refuerzos primarios y acondicionados.

Ademads, se mostré que la preferencia de lugar inducida por la sacarosa era sensible al

estado motivacional de los sujetos en el momento de la prueba.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo alto Cita: “Las ratas se inyectaron con solucion salina

secuencias fisioldgica, lipopolisacarido o interleuquina-1p”. No se
especifica aleatorizacion.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Cuarenta y cuatro ratas Wistar que pesaban 350—

de linea base 400 g”. Igualdad de condiciones pretest.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Los sujetos fueron cuarenta y cuatro ratas Wistar

la asignacién [Harlan, Indianapolis, IN] que pesaban 350—400 g”. No
se especifica ocultamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Se alojaron en parejas en jaulas de plastico y se

aleatoria mantuvieron en un ciclo de luz: oscuridad de 12 h: 12 h”.
No se especifica aleatorizacion.

Cegador Riesgo alto Cita: “Las ratas se inyectaron con solucion salina
fisioldgica, lipopolisacarido”. No se especifica
cegamiento.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “Todos los animales estuvieron igualmente

resultados expuestos a su lado no preferido (emparejado con

aleatorios sacarosa) y preferido (emparejado con agua)’.
Aparentemente, se evalla el comportamiento de todos
los sujetos para cada experimento.

Cegador Riesgo alto Cita: “La preferencia de lugar observada en los
Experimentos 1y 2”. No se habla de cegamiento en los
evaluadores.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Todos los animales estuvieron igualmente

resultados expuestos a su lado no preferido (emparejado con

incompletos sacarosa) y preferido (emparejado con agua)’.
Aparentemente, se evalla el comportamiento de todos
los sujetos para cada experimento.

Informe Riesgo bajo Cita: “Todos los animales estuvieron igualmente

selectivo de expuestos a su lado no preferido (emparejado con

resultados sacarosa) y preferido (emparejado con agua)’.
Aparentemente, se evalla el comportamiento de todos
los sujetos para cada experimento.

Otras fuentes Riesgo alto Cita: “Se utilizé un procedimiento de preferencia de

de sesgo

lugar”. No se especifica el porqué.
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7. Zhang et al (2013) (40) tenian como objetivo principal demostrar los efectos de
refuerzo y de dependencia fisica inducidos por la sacarosa en gusanos planarias. Para
ello se hicieron 2 ensayos, uno para cuantificar la respuesta de abstinencia, y otro que
cuantifica los efectos de refuerzo utilizando un disefio de PLC. Se usaron grupos de 10

sujetos.

Los grupos de interés experimental fue condicionamiento con agua, sacarosa Yy
antagonistas de la dopamina. El grupo control fue condicionamiento solo con agua. Se
usaron test ANOVA y T- test para muestras apareadas, posteriormente se aplicaron

pruebas Dunnett o Bonferroni para identificar diferencias entre grupos individuales.
Resultados y conclusiones:

Comprobaron que la sacarosa provoca respuestas de abstinencia en planarias.
También vieron que la sacarosa y la glucosa (pero no la lactulosa) producen una PLC
en estos sujetos. Los antagonistas de la dopamina D1 y D2 inhiben el desarrollo de una

preferencia por la sacarosa en estos animales.

Concluyeron en base a estos resultados, que los efectos de recompensa, abstinencia y
refuerzo en un ambiente con sacarosa se conservan en gran medida en una gran parte
de las especies animales. Las planarias ofrecen un modelo de invertebrados para
brindar informacién sobre los efectos farmacolégicos de la sacarosa y los edulcorantes

relacionados.

También dedujeron que los efectos de PLC por la sacarosa se desarrollan so6lo con el

funcionamiento activo de sistema dopaminérgico.

Todo esto sugiere que los mecanismos subyacentes a la eficacia del refuerzo por la

sacarosa estan altamente conservados en planarias.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de | Riesgo alto Cita: “Planarias individuales se sacaron al azar de sus

secuencias frascos caseros y se colocaron durante 60 minutos en
una placa de Petri transparente”. No es un método de
aleatorizacion fiable para asignar a grupos intervencion
y control.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Las planarias se mantuvieron en la solucién

de linea base acuosa proporcionada por Carolina Biological Supply, se
aclimataron a temperatura ambiente (21 ° C)".
Acondicionamiento de base idéntico.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Se retiraron las planarias de ambos grupos y se

la asignacién colocaron en otra placa de Petri que contenia agua o
sacarosa al 1% durante 5 minutos, durante los cuales se
cuantificaron la motilidad y los frotis”. No hay
ocultamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Se sacaron al azar de sus frascos caseros y se

aleatoria colocaron durante 60 minutos en una placa de Petri
transparente (5,5 cm de didmetro) que contenia agua o
una solucién de sacarosa al 1%”. No hay aleatorizacion.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se retiraron las planarias de ambos grupos y se
colocaron en otra placa de Petri que contenia agua o
sacarosa”’. No hay cegamiento.

Evaluacién de Riesgo alto Cita: “Se determino el tiempo pasado en el entorno no

resultados preferido...”. No hay aleatorizacion y tampoco se

aleatorios especifica si fueron analizadas todas las planarias.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se determino el tiempo pasado en el entorno...”.
No se especifica cegamiento.

Datos de Riesgo alto Cita: “Las planarias que preferian un entorno ligero

resultados durante la prueba previa se excluyeron del andlisis de

incompletos datos de CPP”. No se explica cémo trataron los datos
excluidos, ni el porqué de la exclusion.

Informe Riesgo Cita: “Se determind el tiempo pasado en el entorno no

selectivo de
resultados

indeterminado

preferido...”. No se especifica.

Otras fuentes
de sesgo

Riesgo bajo

Cita: “Los experimentos de CPP utilizaron un diseno
sesgado para capitalizar la preferencia natural de las
planarias por la oscuridad”. Se explica el porqué del uso
de este paradigma “sesgado”.
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8. Buffalari et al (2014) (41) examinaron el efecto de la nicotina en la PLC en contextos
en combinacién con cocaina o sacarosa utilizando un paradigma experimental de
condicionamiento de lugar. Para ello experimentaron con 36 sujetos divididos en 2

grupos de ratas Sprague-Dawley macho.

Al grupo de interés experimental se intervenia con una inyeccion subcutanea de
nicotina. El grupo control se inyectd con una solucion salina, también subcutanea. Para
comparar los resultados se usé un test ANOVA, posteriormente el test Tukey y analisis

correlacionales de dos colas.
Resultados y conclusiones:

Observaron que las ratas mostraban una PLC en contextos con sacarosa 0 cocaina.
Ademds, la nicotina aumentaba la expresion de PLC por ambas. Los analisis de
correlacion no revelaron una relacion significativa entre la preferencia inicial de sacarosa
y el aumento de nicotina. Los analisis de correlacion revelaron una relacion significativa

entre la preferencia inicial de sacarosa y el aumento de nicotina.

Concluyeron que existia una interaccion positiva entre la nicotina y la ingesta de otras
drogas (cocaina) o alimentos (sacarosa). Ademas, dedujeron que los hallazgos
evidenciaban un mecanismo que podia subyacer en la dependencia de drogas y la

obesidad.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo bajo Cita: “Las ratas se asignaron al azar a los grupos de

secuencias acondicionamiento de sacarosa (n = 14) o cocaina (n =
13)”. Asignacion al azar.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Se ordend que pesaran 200-225 g al llegar, se

de linea base alojaron individualmente en jaulas de malla de alambre
suspendidas en una habitacion de la colonia con
temperatura y humedad controlada en un ciclo de luz /
oscuridad invertido (luces apagadas a las 7 am) con
acceso ad lib a alimentos y agua”. Condicionamiento
idéntico pretest.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Las ratas se asignaron al azar a los grupos de

la asignacién acondicionamiento de sacarosa (n = 14) o cocaina (n =
13)”. No especifica cegamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Se alojaron individualmente en jaulas de malla de

aleatoria alambre suspendidas en una habitacion de la colonia...”.
No explica aleatorizacion de vivienda.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se alojaron individualmente en jaulas de malla de
alambre suspendidas en una habitacién de la colonia...”.
No explica cegamiento de cuidadores e investigadores.

Evaluacién de Riesgo bajo Cita: “Todos los animales se sometieron a una

resultados evaluacion...”. Se evallan todos los sujetos. No se da

aleatorios lugar a sesgo de evaluacion de resultados aleatorios.

Cegador Riesgo alto Cita: “Todos los animales se sometieron a una
evaluacion...”. No se especifica cegamiento de
investigadores.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Todos los animales se sometieron a una

resultados evaluacion...”. Se evaluan todos los sujetos. No se da

incompletos lugar a sesgo datos de resultados incompletos.

Informe Riesgo bajo Cita: “Todos los animales se sometieron a una

selectivo de evaluacion...”. Se evalian todos los sujetos. No se da

resultados lugar a sesgo de informe selectivo de resultados.
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9. Rorabaugh et al (2015) (42) investigaron en ratas si el acceso intermitente a
soluciones isocaldricas de sacarosa, glucosa o fructosa, producen patrones distintos de
atracones azlcares. Examinaron también si estos atracones de oligosacaridos
alteraban la activacién dinamica en ratas por cocaina u otra recompensa, usando un
modelo experimental de PLC. Para ello experimentaron con 4 grupos de 10 ratas
Sprague-Dawley macho. De los cuales, 3 fueron expuestos a soluciones al 8 % de
sacarosa, glucosa y fructosa, respectivamente (contrastando con cocaina). El grupo

restante fue el grupo control con agua.

Los resultados de los grupos fueron comparados con un test de andlisis de varianza de
medidas repetidas (RMANOVA), posteriormente se compararon con los test Dunnett y

Tukey.
Resultados y conclusiones:

Se vio que el acceso intermitente a soluciones al 8 % de sacarosa, glucosa y fructosa,
estimulaba en diferentes magnitudes el consumo en forma de atracén de los azlcares.
Ademads, se estimulé de manera diferente la PLC de cocaina en las ratas. Concretando
mas, la glucosa produjo niveles bajos de atracones y abolié el PLC de cocaina, mientras
qgue la fructosa produjo un alto comportamiento de atracén y conservo el PLC de
cocaina. Por tanto, podriamos resumir que el acceso intermitente a soluciones al 8 %
de estos oligosacéridos produjo atracones en diferentes magnitudes el siguiente orden:

(atracones de fructosa = atracones de sacarosa) > atracones de glucosa.

Sin embargo, el consumo diario (cada 12 h) de soluciones de los oligosacaridos, fue

comparable entre grupos de sacarosa, glucosa y fructosa.

Concluyeron que estos 3 oligosacéridos producen grados diferentes de atracon y de
recompensa por la cocaina. Por ello dedujeron que los diferentes azlcares pueden

participar de distinta manera y cambiar los circuitos de recompensa en el cerebro.

Razonaron que un andlisis con més detalle sobre los circuitos neuronales estimulados
por cada tipo de sacéarido podria proporcionar informacion atil sobre las regiones del
cerebro que contribuyen a la recompensa por este tipo de alimento. De esta forma,
obteniendo una mayor comprension de como estos componentes influyen en su ingesta
y la recompensa que producen, podria mejorar nuestro entendimiento sobre las formas

de limitar su consumo, al igual que el de otros alimentos potencialmente sabrosos.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo alto Cita: “Los animales se sometieron a una sesion de

secuencias acondicionamiento diaria de 30 minutos”. No hay
asignacion aleatoria.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “...ratas Sprague-Dawley macho (Charles River

de linea base Laboratories, Wilmington, MA, EE. UU.), que pesaban
200-220 g al llegar. Se utilizé un ciclo de luz-oscuridad
de 12 horas durante las pruebas”. Condicionamiento
pretest idéntico.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Los animales se sometieron a una sesion de

la asignacién acondicionamiento diaria de 30 minutos...”. No hay
ocultamiento especificado.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Las ratas se alojaron individualmente con

aleatoria alimento...”. Las viviendas no se aleatorizan.

Cegador Riesgo alto Cita: “Las ratas se alojaron individualmente con
alimento...”. No se ciegan a los investigadores.

Evaluacion de Riesgo bajo | Cita: “Se evalu6 el CPP de la cocaina en ratas con

resultados antecedentes de ingesta de azucar...”. Se evaluan todos

aleatorios los sujetos.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se evalu6 el CPP de la cocaina en ratas con
antecedentes de ingesta de azucar...”. No se ciega a los
investigadores.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Se evaluo el CPP de la cocaina en ratas con

resultados antecedentes de ingesta de azlcar...”. Se evaluan todos

incompletos los sujetos.

Informe Riesgo bajo Cita: “Se evaluo el CPP de la cocaina en ratas con

selectivo de antecedentes de ingesta de azucar...”. Se evaluan todos

resultados los sujetos.
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10. Mohammed et al (2018) (43) estudiaron los efectos de la sacarosa en un modelo
experimental con animales invertebrados. Su objetivo fue caracterizar el desarrollo de
una PLC y del fenbmeno de tolerancia como ejemplos de respuestas de
condicionamiento clasico de Pavlov. Para ello evaluaron la adquisicion y el bloqueo de
respuestas de PLC comparando el efecto al bloquear los receptores de dopamina D1.

Experimentaron con 96 planarias marrones.

Se hizo un acondicionamiento diferencial con agua, sacarosa y antagonistas de la
dopamina, frente a un acondicionamiento con agua. Para comparar los grupos se utilizé
un test estadistico ANOVA.

Resultados y conclusiones:

Comprobaron que los animales que estaban expuestos a una solucién de sacarosa al
10 % desarrollaron una PLC que posteriormente se extingui6 en ausencia de
recompensa (sacarosa). Una reexposicion a la sacarosa, basté para restablecer la
respuesta de PLC. Un mismo procedimiento de entrenamiento produjo el desarrollo de

una tolerancia especifica en el contexto de sacarosa.

Concluyeron que la PLC que se indujo por la sacarosa, se puede caracterizar como una
respuesta clasica pavloviana. Y que la comparacion de animales tratados con
antagonista de dopamina D1 (SCH-23390), con animales control, mostr6 que el
establecimiento de PLC, pero no el desarrollo de tolerancia, estd mediado por el sistema

de recompensa de dopamina.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo bajo - | Cita: “Los animales se asignaron al azar a uno de dos

secuencias indeterminado | grupos: el grupo de control (n = 16) y el D-Ant (n = 16)
que se tratd con antagonista de dopamina durante el
entrenamiento...”. Grupos asignados al azar en uno de
los experimentos, en los otros no se especifica.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Los gusanos planos se mantuvieron en un

de linea base recipiente de plastico lleno con dos litros de agua
tratada con 1 ml/ | de Aquasafe (Aquasafe, Tetra,
Alemania). La colonia planaria se mantuvo a una
temperatura ambiente de 20 ° C (+ 2) con un ciclo de luz
de 14/10 h”. Igualdad de condiciones pretest.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Los animales se asignaron al azar a uno de dos

la asignacién grupos...”. No se especifica ocultamiento en la
asignacion.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Los gusanos planos se mantuvieron en un

aleatoria recipiente de plastico lleno con dos litros de agua
tratada con 1 ml/ | de Aquasafe”. No se especifica
aleatorizacion en el alojamiento.

Cegador Riesgo alto Cita: “Fueron asignados a una de dos condiciones
experimentales...”. No se especifica cegamiento de los
investigadores.

Evaluacioén de Riesgo bajo Cita: “Después de completar la fase de entrenamiento, a

resultados todos los animales se les administré una prueba de

aleatorios CPP...”. Se evalla a todos los sujetos.

Cegador Riesgo alto Cita: “...analizamos el efecto de la exposicion a la
sacarosa y el agua sobre la actividad en los bloques de
ensayos para los dos grupos experimentales por
separado...”. No hay cegamiento en la obtencién de
resultados.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Después de completar la fase de entrenamiento, a

resultados todos los animales se les administré una prueba de

incompletos CPP”. Se evallua a todos los sujetos. Sin exclusiones.

Informe Riesgo bajo Cita: “Después de completar la fase de entrenamiento, a

selectivo de todos los animales se les administr6 una prueba de

resultados CPP”. Se evalua a todos los sujetos. No hay lugar para

este sesgo.
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11. Smail-Crevier et al (2018) (17) investigaron si la recompensa producida por la
ingesta de alimentos esta influida por mecanismos opioides enddgenos, los cuales
pueden verse alterados por una excesiva alimentacion. Se estudié si la prueba de
ingesta de sacarosa en forma de atracon modifica el desarrollo posterior de una PLC
para sacarosa y morfina en ratas adultas. Se experiment6 con 8 grupos de 8 sujetos de

ratas Long-Evans machos y hembras.

Los grupos de interés experimental tenian acceso a sacarosa, que se compararon con
grupos con acceso a agua. Para compara los grupos se usaron test ANOVA y pruebas

t para muestras independientes. Posteriormente se uso el test de Bonferroni.
Resultados y conclusiones:

Observaron que la ingesta intermitente de sacarosa provocOd un CoONsumMo excesivo,
definido como un aumento del consumo en la primera hora. La ingesta diaria fue muy
similar en los grupos con acceso continuo e intermitente a sacarosa. En pruebas
posteriores, todas las ratas desarrollan una PLC con soluciones de sacarosa al 15 % de
concentracion, con excepcion en aquellas a las que se le dio acceso intermitente cada
12 h.

En un experimento aparte, todos los grupos mostraron una PLC a la morfina.

Concluyeron que la ingesta de sacarosa en atracones, no solo aumenta el consumo,
sino que interrumpe el procesamiento de recompensa, pero sin afectar al aprendizaje

entre el estimulo y la recompensa.

Riesgo de sesgo:
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Navarro Lépez de Teruel, P. E.

Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo bajo Cita: “Se asignaron al azar sesenta y cuatro ratas (32

secuencias hembras y 32 machos) a los grupos (n = 8 cada uno)”.
Asignacion al azar de los grupos.

Caracteristicas | Riesgo bajo | Cita: “Se alojaron en jaulas de policarbonato (45.5 x 24 x

de linea base 21 cm) dentro de una habitacién con clima controlado
(21 ° C) y en un ciclo de luz de marcha atras de 12:12 h.
Las pruebas de comportamiento se llevaron a cabo
durante el ciclo de oscuridad”. Igualdad de condiciones
para los grupos.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Se asignaron al azar sesenta y cuatro ratas”. No

la asignacién se especifica cegamiento.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Se alojaron en jaulas de policarbonato (45.5 x 24 x

aleatoria 21 cm) dentro de una habitacion con clima controlado”.
No especifica aleatoriedad en el alojamiento.

Cegador Riesgo alto Cita: “La soluciéon (mL) y la ingesta de comida (g) se
midieron a la 1 y 12 h después de la presentacién”. No
se especifica cegamiento.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “La ingesta de alimentos disminuyé en todos los

resultados grupos en las sesiones...”. Se analizan todos los

aleatorios individuos de la investigacion.

Cegador Riesgo alto Cita: “La ingesta de solucion (mL) y Chow (g) se midio 1
h, 12 h, y 24 h después de la presentacion”. No se
especifica el cegamiento de los investigadores.

Datos de Riesgo bajo Cita: “La ingesta de alimentos disminuy6 en todos los

resultados grupos en las sesiones...”. Se analizan todos los

incompletos individuos de la investigacion.

Informe Riesgo bajo Cita: “La ingesta de alimentos disminuy6 en todos los

selectivo de grupos en las sesiones...”. Se analizan todos los

resultados individuos de la investigacion.
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12. Flores et al (2018) (44) investigaron si la exposicion a fluoxetina produce cambios
permanentes en la sensibilidad a las propiedades gratificantes de la cocaina y la

sacarosa. Para ello experimentaron con 125 ratones C57BL/6 hembra.

La exposicién a fluoxetina fue la variable en el grupo de interés, frente a la exposicién a
agua en el grupo control. Se utilizaron pruebas ANOVA y T de student para la

comparacion de los resultados. Posteriormente se aplicé una prueba de Tukey.
Resultados y conclusiones:

Observaron que la exposicion a fluoxetina en ratones adolescentes disminuia la
preferencia por la cocaina en la edad adulta. La exposicién a fluoxetina en ratones
adolescentes también disminuia la preferencia de sacarosa en la edad adulta. La
exposicion a la fluoxetina en adultos reduce la preferencia por la cocaina en el futuro,

asi como la preferencia de sacarosa.

Con estos resultados concluyeron que la preexposicion a fluoxetina en la adolescencia
o0 en la edad adulta del raton, produce una disminucion permanente de la sensibilidad a
las propiedades gratificantes de las recompensas naturales y farmacologicas en este

tipo de ratones.

Riesgo de sesgo:
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Dominio Evaluacion Apoyo

Generacion de Riesgo bajo Cita: “...se seleccionaron al azar grupos separados de

secuencias ratones hembra PD35 para recibir fluoxetina durante el
mismo numero de dias...”. Asignacién al azar de los
grupos.

Caracteristicas | Riesgo bajo Cita: “Los ratones se alojaron en jaulas de polipropileno

de linea base (3-4 por jaula), que estaban empacadas con virutas de
madera, y tenian acceso a alimentos y agua ad libitum.
La sala de la colonia se mantuvo a una temperatura
entre 21 y 23 ° C, en un ciclo de luz / oscuridad de 12
horas (las luces se encienden a las 07:00)".
Caracteristicas de base idénticas en los grupos.

Ocultamiento de | Riesgo alto Cita: “Se seleccionaron al azar grupos separados de

la asignacion ratones hembra...”. No se especifica el ocultamiento en
la asignacion.

Vivienda Riesgo alto Cita: “Los ratones se alojaron en jaulas de polipropileno

aleatoria (3-4 por jaula), que estaban empacadas con virutas de
madera, y tenian acceso a alimentos y agua ad libitum”.
No se especifica un alojamiento al azar.

Cegador Riesgo alto Cita: “Se seleccionaron al azar grupos separados de
ratones hembra...”. No se especifica el cegamiento de
los investigadores.

Evaluacion de Riesgo bajo Cita: “Los analisis post hoc revelaron que, en

resultados comparacién con los controles (n = 63), los ratones

aleatorios expuestos a FLX (n= 62)". Se analizan todos los
resultados de todos los sujetos (n = 125).

Cegador Riesgo alto Cita: “Los datos se calcularon como una puntuacion de
preferencia”. Los datos no especifican el cegamiento de
los investigadores.

Datos de Riesgo bajo Cita: “Los analisis post hoc revelaron que, en

resultados comparaciéon con los controles (n = 63), los ratones

incompletos expuestos a FLX (n= 62)”. Se analizan todos los
resultados de todos los sujetos (n = 125). Sin
exclusiones.

Informe Riesgo bajo Cita: “Los analisis post hoc revelaron que, en

selectivo de comparacién con los controles (n = 63), los ratones

resultados expuestos a FLX (n= 62)”. Se analizan todos los
resultados de todos los sujetos (n = 125).

Otras fuentes Riesgo bajo Cita: “La posicion de la botella de sacarosa se compenso

de sesgo

(izquierda vs derecha) en las diferentes jaulas para
controlar el posible sesgo de preferencia lateral’. Se
corrigio el posible sesgo para la preferencia del animal.
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RIESGO DE SESGO ENTRE LOS ESTUDIOS

Se dan diferencias en los resultados de cada estudio debido a las distintas metodologias
empleadas y las diferentes condiciones a las que son expuestas los sujetos. Ademas,
cada estudio utiliza un test estadistico diferente y los resultados de la PLC se presentan
en varias formas, como se ha especificado en el apartado “medidas de resumen” en

métodos.

Las diferencias entre los resultados de los estudios también podrian verse influidas por
el uso de distintas especies animales, ya que es posible que cambie la neuro-fisiologia
especifica de los sujetos de estudio. También pueden cambiar los resultados con el uso

de animales de diferente sexo, debido a factores hormonales.

SINTESIS DE RESULTADOS

En las siguientes 4 tablas se incluye la sintesis de los datos extraidos, tras analizar los
articulos. En la primera columna de la izquierda se presenta el titulo del articulo, autores,
fecha de publicacion y pais / sede de los estudios. En la fila correspondiente a cada
articulo, se plantea un resumen de todos los datos expuestos en el apartado “lista de

datos” en “métodos”.

Se incluye en la dltima columna la puntuacién obtenida en las escalas QARTS y
CAMARADES. También el cuartil (indice de impacto) del afio de la revista en la que se

publicé el articulo.
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Ratas Wistar
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interés

Intervencion
control

Consumo cis (z)

Analisis
estadistico

Resultados

Conclusién

Calidad
metodologica

QARTS: 17/20

(colonia local) -flupentixol, o ;
capacidad del consumo Naﬂmna 2 CAMARADES:
de sacarosa para Macho lucion d . . . ‘ 410
e ) solucion de Diferencia de tiempo en el compartimento
Evaluacion de | - 300-400 g sacarosa ANOVA reforzado: La preferencia de lugar producida por el consumo Q2

valuacion de los - de sacarosa fue bloqueada de manera efectiva s

4.35, p=0.013 Seleccion
efectos del bloqueo de Lk ¢ por algunas dosis de naloxona, a diferencia que -
?;c:i?jceespzlocrii;g;ina on 32 sujetos Consumo HSD La naloxona bloguea la PLC por la sacarosa, | €On €is (2) - flupentixol. Rendimiento
la adquisicion de PLCy | 4 grupos con 8 solucion de el cis (z) - flupentixal no. Deteccidn
también en el consumo | sujetos FEEElEEL Desgaste
de sacarosa.
PLC sesgado
Ratas Lister L_lesién NTPP Tanto las ratas de lesion simulada coma las
inyeccion ; ; :
g_oodeﬁn (Cha;rles ibo};enato) lesionadas verdaderamente consumieron Las lesiones del NTPP no interrumpen la SAIRIRER i
R':.ﬁ'; Ur?rc?tf E ' mayores cantidades de una solucion de motivacion primaria o la capacidad de evaluar y CAMARADES:
! A sacarosa a medida que aumentaba la responder a los cambios en la fuerza de la 4/10
Macho concentracion y el nivel de privacion de recompensa.
alimento. Q1
. 250 - 300 g . i EI NTPP puede estar involucrado en la formacion
ESTII;]SIZ:T; FEpslEE Todas las ratas consumieron mas de la de asociaciones entre mas de un estimulo
ANOVA concentracion més alta de sacarosa entre 125 | gyedoso y un incentivo y la capacidad de asistir
recompensay la opcicnes. —— dol
motivacion. a estimulos de recompensa cuando las
Ambos grupos mostraron efectos de demgnd_as de la tarea aumentan (alimento Seleccion

32 sujetos Lesi6n simulada contraste cuando la concentracion de restringido).

ag;:zasdus en ‘S’annze%cr:l?gsfato) sacarosa cambio de 32% a 4%. Las lesiones del NTPP interrumpen el flujo de Relntenl

parejas. P : Las lesiones aumentaron el consumo de infprmacié!'\' del estriado dorsal, que se ocupa de Deteccion

sacarosa cuando las ratas tenian restringido la integracién sensoriomotora.
el alimento.

Ratas Lister Las lesiones excitotdxicas del NTPP no impiden

Hooded (Charles Lesion NTPP la adquisicion de PLC al 12 % o al 20% de QARTS: 16/20

River, Reino (inyeccion Las ratas con lesion del NTPP consumieron concentracion en la solucion de sacarosa. CAMARADES:

Unido) ibotenato) mas sacarosa que las de lesion simulada en El arado de PLC mostrado por las ratas 510

los grupos de sacarosa al 12% vy al 20%. g } p
Macho N =41 lesionadas no es diferente del que muestran los Q2
Estudio del papel del 291.6 g - 402 1 Las ratas con lesién simulada y con lesion controles, a pesar del mayor consumo de estas :
NTPP en el 8- 19 verdadera consumieron la misma cantidad de | concentraciones de sacarosa por las ratas
comportamiento ANOVA sacarosa al 4%. lesionadas.
P
relacionado con la Tanto | de lesion simulad d L i6n d | t
recompensa. _ Lesién simulada anto los grupos de lesion simulada como de a percepcion de recompensa es normal enratas | gejaceion
67 sujetos : > lesion verdadera tendian a consumir mas lesionadas verdaderamente y sugieren que el
(myec'mon sacarosa en general a medida que aumento en el consumo de altas concentraciones o
t fosfat Rendimiento
2 s da sy £ i) avanzaban las sesiones de de solucion de sacarosa por parte de ratas
26 sujetos. N =26 acondicionamiento. lesionadas se dsbe a un deterioro en la inhibicion | pateccian

del comportamiento en condiciones de excitacién
motivacional.
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Fecha publicacion
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Objetivos

Probar la hipétesis: la
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transgénico
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Nimero sujetos

Nuamero grupos

Ratas albinas

Intervencion interés

Intervencion control

Analisis
estadistico

Resultados

Conclusion

Calidad
metodolégica

Sesgos

QARTS: 17/20

:ﬁz_tg::;gndc;:;lrlgwlanct‘oes (EETEET Icn)fflecc\;lﬁtry |2|tr?§et_r[|1t:noeal Utilizando granulos de sacarosa como recompensa, La sefializacion dopaminérgicay | CAMARADES:
- JPLC T GrEmED Macho résturpcc'él: dze alp'rrl1ento observamos que una preferencia de lugar significativa estaba la caida de las concentraciones 5/10
de sacafosa lga'os - lcct . ' condicionada en ratas con alimentacion restringida, pero no plasmaticas de leptina .
el J 300 -350g ANOVA alimentadas a voluntad. contribuyen a la PLC de ratas Q3
Probar Ia hiostesis: el T-test no Este PLC se revirtid mediante el tratamiento con el e e el
g P c?e = tiﬁa 30 sujetos apareado antagonista del receptor de dopamina a-flupentixol o mediante | La hipoleptinemia produce
eriféprica en aniﬁmles Inyeccion intraperitoneal reemplazo subcutaneo cronico de leptina en ratas con adaptaciones del Seleccion
gon restriccion de 2 grupo de 156 solucién salina restriccion de alimentos durante el protocolo de comportamiento durante los Rendimiento
alimentos revierte este sujetos entrenamiento. estados de privacion de energia.
efecto.
Ratas Lister Hooded Los datos presentados aqui muestran que cuando se usa el QARTS: 17/20
(Charles River) Lesién NTPP (inyeccion 20% de sacarosa como recompensa, las ratas lesionadas i
ibotenato) forman PLC normal, ya sea en condiciones de privacion de CAMARADES:
Macho NI alimentos y no privativas. 4/10
Peso medio: 342,2 g Su comportamiento en las pruebas de PLC fue idéntico a los Q.2
controles en términos de la cantidad de tiempo invertido en los
lados emparejados y no emparejados, y en la cantidad de
locomocion mostrada durante las pruebas. EINTPP no es crucial para la
:Eaztr:;?;r:gz efectos de ANOVA El unico punto de diferencia entre los grupos en estas pruebas pgicseepcslﬁ%diEé:?:qmgﬁgﬁfe
excitotoxicas bilaterales Tz || el s el als salucr dle e s s s s Eara cbntrolgr la resqu:esta
ost-hoc por las ratas lesionadas privadas de alimento, que fue .
ﬁ\e'e[:tTaP;essoabc:Zrloasa 31 suj Lesion simulada Fest significativamente mayor que la cantidad consumida por las ;es‘a;"ﬁ?gﬁg:nigllna;sﬁg{;gigza’ Seleccién
9 : sujetos (inyeccion tampon ratas de control también privadas. dep AT RN, SN " - o
fosfato) ) o 9 - | Rendimiento
z grLtnpos dziey iy El consumo de sacarosa en jaulas fue desinhibido en By
SEes N=17 concentraciones mas altas en ratas lesionadas tanto privadas Deteccion
como no privadas
Cuando se les permite consumir un 20% de solucién de
sacarosa, las ratas lesionadas con PPTg compensan
reduciendo la ingesta de comida de laboratorio, manteniendo
asi un nivel normal de ingesta de energia general.
Ratas Wistar (Harlan, | Inyeccion intraperitoneal QARTS: 18/20
Indianapolis) lipopolisacarido o Efecto diferencial de la .
Probar los efectos de Indeterminado interleuquina-18 activacion del sistema gﬁ\yARADES'
los lipopolisacaridos y recombinante de rata + L I . inmunitario en los
la interleucina-1p (IL- 350 - 400 g exposicién a sacarosa ANOVA Los lipolisacaridos y Ig IL-1B disminuyeron la |r_lgesta de comportamientos apetitivos Q3
1B) en la ingesta de T sacarosa, pero no tuvieron efecto en la expresion de una mantenidos por refuerzos
-test i i i
sa_carqsz)a (rlefuerzo Metras preferencia de lugar inducida por la sacarosa primarios y condicionados.
primario) y la Se demostro una preferencia de lugar inducida por la ] ) Seleccion
preferencia por un 44 suietos apareadas - P 9 P Se mostrd que la preferencia de o
bient ad ] . sacarosa si las ratas se prueban cuando carecian de agua, lugar inducida por la sacarcsa Rendimiento
ambiente emparejado e e Cohen i 5 i
o e e (o e Agrupados en Exposicion sacarosa pero no si se probaban después del acceso libre al agua s CErEhE 6] CaERE Deteccion

condicionado).

parejas

motivacional de los sujetos en el
momento de la prueba.

PLC sesgado
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Planarias (Dugesia
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Resultados

Conclusion

Los efectos de recompensa, refuerzo y
abstinencia del azucar se conservan en gran

Calidad
metodologica

Sesgos

QARTS: 20/20

dorotocephala) :g:‘aa';::ta;:sdz{a medida en todas las especies. g,’:‘quRADES:
Hermafrodita e ANOVA La sacarosa provoca respuestas de abstinencia .
dopamina. ] Las planarias ofrecen un modelo de .
en las planarias. h " ) . Q2
Dunnett invertebrados para brindar informacion sobre
Demostrar los efectos de Bonf . La sacarosa y la glucosa producen PLC en las los efectos farmacolégicos de la sacarosa y
refuerzo y dependencia onterront planarias. los edulcorantes relacionados.
fisica producidos por la ) gtdg . La lactulosa no produce PLC en las planarias. Los efectos condicionantes del lugar de la Seleccion
sacarosa en planarias. Numero - . i o . s R e (51 DR AT sacarosa se desarrollan solo en presenciade | rendimiento
indeterminado Acondicionamiento con [PElE) 0s antagonistas de dopamina U1y Uz inhiben un sistema activo de dopamina.
) agua muestras el desarrollo de |a preferencia de sacarosa en Deteccion
Grupos de 10 sujetos apareadas las planarias. Todo esto sugiere que los mecanismos
subyacentes a la eficacia reforzante del Desgaste
azucar de mesa estan altamente
conservados.
Ratas Sprague- .
Dawley (Harlan QARTS: 18/20
Farms, Indianapolis) Iryyec;mon subcutanea Las ratas mastraron una preferencia de lugar a S/I:\BMRADES:
Examinar si la nicotina Macho nicotina los contextos emparejados con cocaina o - » ire Ia nicoti la tad
aumenta la preferencia sacarosa. nteraccion entre la nicotina y la ingesta de Q: 2
por contextos 200-225 g ANOVA o - otros medicamentos o alimentos.
combinadas con cocaina Tuke La nicotina aumenta la expresion de una . .
tilizand Y preferencia de lugar por la sacarosa o la |—°_5 hallazgos proporcionan un mecanismo
0 sacarosa utllizando un 36 sujetos Test de cocaina. adicional que puede subyacer a estos efectos
procedimiento de correlacion . _ o y que puede tener implicaciones para la Seleccion
acondicionamiento de 2 grupos de 14 Inyeccion subcutanea La magnitud de la mejora se correlaciond dependencia de drogas y la obesidad. L
lugares. (sacarosa)y 13 celueien eslfme significativamente con la preferencia inicial de Rendimiento
(cocaina) sujetos cocaina. Deteccién
9 sujetos excluidos
Ratas Sprague- La fructosa, la glucosa y la sacarosa,
Dawley (Charles 3 grupos con soluciones En una concentracion del 8%, el acceso producen grados diversos de atracones y QARTS: 17/20
SEmirer @ EEs & d Rivers Laboratories, al 8% de sacarosa, 8% intermitente a la sacarosa y sus componentes recompensa de cocaina. CAMARADES:
: . EE UU Y monosacaridos, glucosa y fructosa, estimulé en . . . :
acceso intermitente a ) gelolicesalolopalde raross ey o Los aziicares mixtos pueden participar de 710
luciones isocaloricas fructosa respect|vamente iferentes magnitudes el consumo excesivo de ) . . .
SO Macho . . A ) manera diferente y cambiar los circuitos de
d | (contraste con cocaina). azucar y afecté diferencialmente a la PLC de Q2
esacarosa, glucosa o . t recompensa dentro del cerebro.
fructosa producen 200y220g cocalna en ratas.
perfiles distintos de RMANOVA | En particular, la glucosa produjo niveles bajos de | Y0 analllsls mé;.s d?‘ﬂlado de Io; i
atracones de azlcar. atracones y abolié el PLC de cocaina, mientras gg;re?_p: erf)egrg%l‘:_'gr ﬁ;ﬁ:;&ﬁ grﬁuz?t;nte
. . Dunnett que la fructosa produjo un alto comportamiento 5 II proporci - ; i ion imp
Examinar si los TulRE de atracon y conservd el PLC de cocaina. S5l [N Egllenl=s) bz GEEMEES
atracones de azlcar ) Y contribuyen a la recompensa del azicar. Seleceion
anteriores alteran la 40 sujetos El acceso intermitente a una solucion de azicar | 0 csmo los
activacién del locomator 1 grupo con agua 8% produce atracones de fructosa = atracones he pre Rendimiento
- 4 grupos de 10 componentes individuales influyen en la
por la cocainay / ola ot de sacarosa > atracones de glucosa. h | B
sujetos ingesta de azucar y la recompensa puede Deteccion

recompensa, en un
paradigma de PLC.

En general, el consumo diario (12 h) de azucar y
comida fue comparable entre los grupos de
sacarosa, glucosa y fructosa.

mejorar nuestro entendimiento sobre las
formas de limitar el azlcar y el consumo
excesivo de alimentos potencialmente
sabrosos.
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Autores

Fecha publicacién
Pais / Sede

Objetivos

Abordar los efectos de la
sacarosa en un modelo de

Especie /
transgénico

Sexo
Peso

Numero sujetos

Ndamero grupos

Planarias marrones

Intervencién interés

Intervencidn control

Acondicionamiento con

Analisis
estadistico

Resultados

Los animales expuestos a una
solucion de sacarosa al 10% en un

Conclusiéon

Calidad
metodolégica

Sesgos

QARTS: 16/20

Py (Dugesia) agua, sacarosa y contexto desarrollaron una PLC que La PLC inducida por la sacarosa, CAMARADES:
. antagonistas de la osteriormente se extinguic en puede caracterizarse como una 510
; Hermafrodita i P 9 ; .
Caracterizar el desarrollo de la dopamina. ausencia del agente de recompensa. respuesta pavloviana estandar. Q: indef. (2)
PLC y la tolerancia como L ’
ejemplos de respuestas Una exposicion a la sacarosa per se, La comparacion de animales tratados
condicionadas de Paviov. ANOVA bastd para restablecer la respuesta de | Con antagonista de dopamina D1
la PLC. (SCH-23390) con animales control, Seleccic
Evaluar la adquisicion y extincion . i _ o mostré que el establecimiento de PLC, ===
de las respuestas de PLC. i Acondicionamiento con El mismo procedimiento de ero no el desarrollo de tolerancia, estd | Rendimiento
P 96 sujetos agua entrenamiento condujo al desarrollo o
mediado por el sistema de recompensa
Comparar el efecto de bloquear de una tolerancia especifica al de dopamina. Deteccion
los receptores de dopamina D1 contexto de los efectos de la
en la PLC y la tolerancia. sacarosa.
Ratas Long Evans La ingesta intermitente inducida por el QARTS: 19/20
(Charles River acceso a la sacarosa provoco un
Laboratories, T — consumo excesivo, definido como un CAMARADES:!
) o Montreal QC) aumento del consumo en la primera 7110
Examinar |la hipétesis: la e .
recompensa de los alimentos esta | Hembras / machos ANOVA : Q: indef. (2)
regulada, en parte, por La ingesta diaria de sacarosa fue
mecanismos opioides endégenos P. De Machley | similar para los grupos de acceso Laingesta de sacarosa similar al
que pueden verse alterados por continuo e intermitente. atracon, no solo aumento el consumo,
i almeTiEstEn ceesia. F de Levene ) sino que también interrumpe el
o ) Pruebas t En una prueba posterior, todas las procesamiento de |a recompensa sin
Se estudio si la prueba de ingesta 128 sujetos e ratas desarrollaron una PLC al 15% afectar al aprendizaje estimulo- Seleccion
de sacarosa similar al atracon de sacarosa, con la excepcion de recompensa. o
modifica el desarrollo posterior de 8 grupos de 8 sujetos Agua Bonf . ratas hembras y machos a las que se Rendimiento
una PLC para sacarosa y morfina CIE Ve les dio acceso intermitente cada 12 R
en ratas adultas. horas a la sacarosa.
En un experimento separado, todos
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DISCUSION

El objetivo de esta investigacion es el de demostrar los efectos adictivos de la sacarosa
0 azUcar comun, en un modelo experimental de PLC. Los efectos neurolégicos de
recompensa/refuerzo inducidos por esta sustancia, podrian ser la causa, o al menos un
factor muy determinante, en los habitos y dietas hipercaléricas. Estos, a su vez, son los
causantes de las patologias anteriormente comentadas, especialmente, del sindrome

metabdlico.

Para lograr el objetivo, se procede a la elaboracién de una hipoétesis, en la cual se intenta
responder si tiene o0 no el azlcar propiedades adictivas, demostrables en un paradigma
experimental animal de PLC. Para ello se hace una revision de articulos que la

confirmen.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En cuanto a las conductas de PLC en roedores, se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, en el tiempo que los animales permanecen en los
compartimentos reforzados con sacarosa (34) y cocaina (41). Ademas, la nicotina es
capaz de aumentar esta expresion de PLC (41). Algunos experimentos juegan con el
papel adictivo de la sacarosa, bloqueando la PLC que esta produce en los animales,
con farmacos como la naloxona, a diferencia que con cis (z) — flupentixol, en cuyo caso
la PLC no se bloquea (34).

Otro estudio en roedores, muestra como el acceso intermitente a soluciones de
concentracion al 8 %, de sacarosa y sus componentes, glucosa y fructosa, estimula en

diferentes magnitudes su consumo excesivo y afecta diferencialmente a la PLC (17,42).

En concreto el acceso intermitente a una solucion de azucar 8% produce atracones de
fructosa similares a los atracones de sacarosa, siendo ambos mayores que los
atracones de glucosa. Pero en general el consumo habitual (no en forma de atracones)

fue comparable entre los grupos de sacarosa, glucosa y fructosa (42).

En una prueba posterior, todas las ratas desarrollaron una PLC a soluciones al 15% de
sacarosa, con la excepcion de ratas hembras y machos a las que se les dio acceso
intermitente cada 12 horas a la sacarosa (17). También se mostré una PLC a la morfina
7).

En un estudio se observé que la exposicion a la fluoxetina en ratas adolescentes,

disminuye la preferencia de sacarosa y la cocaina en la edad adulta.
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También se demuestra que la exposicion a la fluoxetina en ratas adultas, reduce la

preferencia por la sacarosa y por la cocaina en el futuro (44).

Estos datos muestran una interesante interaccidn entre mecanismos de adiccion,
recompensa, depresion y anhedonia. En efecto, uno de los sintomas de la depresién es
la anhedonia, que en modelos experimentales se muestra por una reduccion de la
ingesta de sacarosa, por ello seria de esperar que el tratamiento con un antidepresivo
como la fluoxetina aumentara los niveles de consumo de sacarosa. En cambio, este
estudio muestra que de entrada y sin aspectos que induzcan comportamientos

depresivos, la fluoxetina disminuye la ingesta de sacarosa.

En roedores, se observa que, tanto en casos de lesiones en NTPP, como en los
controles simulados, se crea un patron de consumo creciente de solucion de sacarosa.
A medida que se aumenta la concentracion de la misma y aumenta el nivel de privacion
de alimento, los sujetos consumen mayores cantidades de las soluciones con mayor
concentracion de sacarosa. Sin embargo, se producen efectos de contraste relativos en
cuanto al consumo de sacarosa, en roedores con lesiones en NTPP, frente a los no

lesionados, cuando las concentraciones de las soluciones se incrementaban (35,36,38).

El comportamiento de PLC fue idéntico en los roedores con lesion de NTPP y no
lesionadas en cuanto al tiempo invertido en los lados emparejados y no emparejados
con la sacarosa, también la locomocién mostrada por los sujetos. Ademas, el consumo
de sacarosa en jaulas fue desinhibido en concentraciones mas altas en ratas lesionadas

tanto privadas como no privadas (38).

En roedores, cuando se utilizan granulos de sacarosa como recompensa, se observa
una PLC significativa cuando los sujetos tenian el alimento restringido, pero no cuando
estaban alimentadas a voluntad. Aunque este efecto se puede revertir con antagonista
del receptor de dopamina (D1 y D2) a-flupentixol o mediante reemplazo subcutaneo

crénico de leptina en ratas con restriccion alimentaria (37).

Se han estudiado también la interaccion de los mecanismos inflamatorios con la ingesta
de sacarosa y su efecto adictivo. En roedores, los lipopolisacéridos y la IL-1B
disminuyeron la ingesta de sacarosa, pero no tuvieron efecto en la expresion de una
preferencia de lugar inducida por la sacarosa. Se muestra una PLC inducida por la
sacarosa si las ratas se prueban cuando carecian de agua, pero no si se probaban

después del acceso libre al agua (39).

Las propiedades adictivas de la sacarosa también se han evidenciado en taxones muy

distantes de los mamiferos.
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En planarias, se muestran resultados estadisticamente significativos que demuestran la
capacidad de la sacarosa para inducir el fendmeno de abstinencia. Se afirma la
capacidad de la sacarosa y la glucosa (no de la lactulosa), para inducir una PLC en

estos animales (40,43).

Posteriormente esta PLC podia ser extinguida en ausencia del agente de recompensa
hipotético. Sin embargo, la reexposicién a sacarosa, basto para reestablecer la misma
respuesta de PLC (43). Esta PLC se inhibe en un ambiente con sacarosa si se usaban
farmacos antagonistas de la dopamina D1 y D2 (40). Se demuestra, por tanto, también
en planarias, que se puede desarrollar una tolerancia especifica al contexto con

sacarosa, con un entrenamiento especifico (43).

Tras analizar los resultados anteriormente expuestos, se extrae una sintesis con los

siguientes conceptos.

La sacarosa produce una PLC en roedores, pudiendo esta ser bloqueada de forma
efectiva por naloxona. Al ser la naloxona un antagonista de los receptores opioides, de
este hecho resulta que los comportamientos de refuerzo/adiccion en animales, estan

estrechamente vinculados con el sistema de recompensa opioide.

La nicotina es capaz de aumentar la expresion de PLC por la ingesta de alimentos y
medicamentos en roedores. Estos hallazgos nos indicarian que la nicotina esta
involucrada en mecanismos implicados en la dependencia de drogas y la obesidad,

también a patrones adictivos relacionados con la sacarosa.

No solo la sacarosa, sino también monosacéaridos como la glucosa y la fructosa son
capaces de condicionar una PLC, pudiendo crear patrones de consumo en forma de
atracon. Esto es debido a las caracteristicas de palatabilidad que comparten los
diferentes oligosacaridos (azlcares), como respuesta biol6gica positiva a la obtencién

de energia rapida, de forma que se crea un mecanismo de recompensa.

Aunque los patrones de consumo de estos oligosacaridos son muy parecidos, no son
idénticos, ya que no estimulan del mismo modo el sistema de recompensa. Eh aqui, la
belleza de la idiosincrasia evolutiva. Por ello se concluye que los azlicares mixtos son

capaces de cambiar los circuitos de recompensa dentro del cerebro de forma diferente.

También se evidencia que el consumo de sacarosa en forma de atracon, es capaz de
interrumpir el procesamiento de la recompensa, pero sin que afecte el aprendizaje
estimulo-recompensa. Esto explicaria por qué la ingesta excesiva de azlcar en una
misma ocasion es capaz de “saciar” el apetito animal, sin embargo, cuando este efecto
desaparece, el apetito por la sacarosa vuelve a aparecer (el aprendizaje es permanente

y no desaparece).
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La preexposicion a la fluoxetina, en la adolescencia o edad adulta en roedores,
disminuye prolongadamente la sensibilidad a las propiedades gratificantes de

sustancias como la sacarosa u otros farmacos.

Al ser la fluoxetina un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, este hallazgo
explica el vinculo del sistema serotoninérgico con el sistema de recompensa

neuroldogico.

El NTPP juega un papel central en la expresion de PLC relativa a la adiccion a la
sacarosa. En roedores con lesién en el NTPP, la percepcion de recompensa es normal.
Sin embargo, se produce un caracteristico aumento en el consumo de soluciones con
altas concentraciones de sacarosa o cuando el alimento estaba restringido. Esto puede
ser debido a un deterioro en la inhibicion del comportamiento en condiciones de
excitacion motivacional. Este efecto de desinhibicion es debido a la falta de funcion del
NTPP, por lo que este nucleo esta implicado en la conducta alimentaria, en este caso

relacionada con la sacarosa.

EI NTPP no es esencial en la percepcion de la recompensa por si mismo, sino que es

importante para controlar la respuesta en condiciones de excitacibn motivacional.

La sefalizacién dopaminérgica y la caida de las concentraciones plasmaticas de leptina

contribuyen a la PLC por la sacarosa de ratas con restriccidn alimenticia.

El sistema inmunitario es capaz de crear un efecto distinto en los comportamientos
apetitivos de PLC mantenidos por refuerzos primarios y en los condicionados. Ademas,

se mostré que la PLC por la sacarosa es sensible al estado motivacional del sujeto.

En planarias, también se muestra la capacidad de la sacarosa para inducir PLC. La

sacarosa también es capaz de inducir abstinencia en estos animales.

Esto demuestra que los efectos de recompensa, refuerzo y abstinencia del azlcar se
conservan en gran medida en todas las especies, es decir, los mecanismos subyacentes
a la eficacia reforzante del azucar estan altamente conservados. En este caso, en un
modelo de animales invertebrados. Ademas, esta PLC por la sacarosa en planarias se
inhibe con el uso de farmacos antagonistas de la dopamina, lo cual quiere decir, que se

desarrolla solo en presencia de un sistema activo de dopamina.

Tras el andlisis de los estudios escogidos para esta revision, se puede contestar la
hipétesis inicial: se concluye que la sacarosa tiene propiedades adictivas demostrables

en un modelo experimental animal de PLC.

Los estudios analizados concuerdan en que la sacarosa es capaz de inducir una PLC

en animales.
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La PLC por la sacarosa, puede ser caracterizada como una respuesta pavloviana
estandar, ya que el estimulo positivo de la recompensa en la ingesta de azlcar, es capaz

de provoca una PLC determinada.

Aungue existe una diversidad evidente entre las diferentes especies animales, las bases
neuro-bioldgicas instintivas primordiales son similares. Por tanto, estos resultados
podrian extrapolarse al comportamiento humano, con el fin de comprenderlo mas a
fondo, facilitando asi la investigacion para una intervencion positiva en la regulacion de

la dieta.

Estos resultados podrian explicar la percepcion subjetiva de palatabilidad del azucar
comun. También aclararia que el caracter adictivo de esta sustancia, es un factor que
condiciona su excesivo consumo. Esto crea propensién al seguimiento de dietas
hipercaléricas, que, a su vez, crean estados prepatolégicos relacionados con

enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en seres humanos.

El estudio animal también contribuye a la comprension de los mecanismos fisioldgicos
implicados en las conductas adictivas en humanos. La comprension de cémo los
componentes individuales influyen en la ingesta de azlcar y la recompensa, puede
mejorar nuestro entendimiento sobre las formas de limitar el azicar y el consumo
excesivo de alimentos potencialmente sabrosos. De modo que los avances en la
investigacion sobre los mecanismos de adiccion a la sacarosa podrian aumentar nuestra
comprension sobre las patologias que esta puede producir, y de esta manera, abordar

el problema de forma mas especifica.

La teoria de la adiccion producida por la sacarosa ha sido abordada por una ingente
cantidad de estudios, de hecho, la gran mayoria de ellos, toma esta teoria como premisa

vélida para demostrar otras hipotesis que implican a otras sustancias.

LIMITACIONES

Es conveniente aclarar que sélo se busca evidencia cientifica en esta revision, para la
hipotesis, en estudios con un modelo experimental de PLC. Este criterio excluye el resto
de la inabarcable evidencia cientifica, que puede aportar informacién, para comprobar

las caracteristicas adictivas de la sacarosa, sin la condicion de PLC.

Otro factor muy limitante ha sido el hecho de que lo articulos encontrados con la
condicion de PLC, tratan los efectos de refuerzo/adiccion de la sacarosa como teoria

confirmada a priori.
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Por tanto, estos estudios usan esta sustancia como agente reforzante, secundario al
estudio de otros factores condicionantes de la conducta animal. Se utiliza mucho la
sacarosa en estos estudios, conociendo sus propiedades de recompensa neurolégica,
sin embargo, en la mayoria de ocasiones no se estudia directamente el papel adictivo

de la sacarosa.

Por limitacion ética, estos experimentos se realizan sobre determinados animales, en
este caso roedores y planarias. Aunque los seres humanos comparten muchas
caracteristicas biolégicas con estos animales, existen diferencias bio-psico-sociales
evidentes. Asimismo, en la vida cotidiana de las personas, la influencia de las
caracteristicas del aziicar no ejerce una simple preferencia de lugar condicionada, como
en los animales de experimentacion, de hecho, existen numerosos factores externos

gue condicionan nuestra dieta.

En esta revision solo se analiza el papel adictivo de la sacarosa, no siendo directamente
extrapolable a las propiedades de otros sacéridos. Ademas, aqui no se demuestra los

efectos patogénicos de la sacarosa, sélo su caracter adictivo.

Gran parte de los estudios revisados no consideran la aleatorizacion en la asignacion a
los diferentes grupos en la investigacion, tampoco en el alojamiento de los animales. Sin
embargo, las caracteristicas pretest en los animales de experimentacion, suelen ser

idénticas en todos ellos.

Los sesgos de cegamiento en este tipo de experimentos no son muy valorables, ya que
las medidas de los resultados tienden a ser muy objetivas, debido a la sistematica a la

hora de analizar las variables. Es dificil su subjetivacion.

En pocas ocasiones se excluyen sujetos en las investigaciones. Por ello, los datos de

los resultados suelen estar completos y sin informes selectivos de informacion.

En algunos articulos de la revision se utiliza un PLC sesgado, esto quiere decir que los

animales tendran una preferencia inicial por uno de los compartimentos.

Esta investigacion también esta limitada a los recursos bibliograficos accesibles a través

de la biblioteca de la Universitat Jaume I.

Aunque se han escogido articulos con mayor informacion sobre la hipétesis, resulta
imposible negar que existan otros estudios que aporten evidencia en cuanto a las
propiedades adictivas de la sacarosa. Aunque no traten las propiedades de recompensa

de la sacarosa como objetivo principal, sino como elemento secundario.

68



.LJJA“L'JY,%S'TAT Propiedades adictivas de la sacarosa Navarro Lopez de Teruel, P. E.

CONCLUSIONES

El azlcar tiene propiedades adictivas. La adiccion a la sacarosa es demostrable en un
modelo animal de PLC, como respuesta pavloviana estandar. Este refuerzo positivo
inducido por la sacarosa esta mediado por el sistema opioide y puede ser bloqueado

por antagonistas como la naloxona.

El consumo de sacarosa en forma de atracén, es capaz de interrumpir el procesamiento

de la recompensa, pero sin que afecte el aprendizaje estimulo-recompensa.

Otros monosacaridos como la glucosa y fructosa pueden inducir una PLC, con patrones

de atracOn parecidos.

El NTPP juega un papel esencial en la expresion de PLC por la sacarosa, controlando

la respuesta en condiciones de excitacidbn motivacional.
El concepto de adiccién a la sacarosa ha sido abordado en innumerables ocasiones.

Al ser las bases neuro-bioldgicas instintivas similares, podemos extrapolar los
resultados en animales a ciertos comportamientos humanos. Las propiedades adictivas
del azucar son un factor condicionante en las dietas hipercaléricas, y, por ende,
causantes de patologia cardiovascular y metabdlica. Por ello, el estudio de las
propiedades adictivas del azucar, podria ayudar a encontrar terapia adecuada, siendo

esto positivo para la salud poblacional.
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ANEXOS

ANEXO 1: PRISMA

Tabla 1
Lista de comprobacién de los items para incluir en la publicacién de una revision sistemadtica (con o sin metaandlisis). La declaracion PRISMA

Seccién/terna Ntimero ftem

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistemdtica, metaandlisis 0 ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segtin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacion de los estudios y métedos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revision sistematica

Introduccion

Justificacién 3 Describir Ia justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el diseio de los estudios
(PICOS)*

Meétodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) y. si
esta disponible, la informacion sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracién del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., anos abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacion

Fuentes de informacion 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de blisqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha
de la Gltima basqueda realizada

Bisqueda 8 Presentar la estrategia completa de basqueda electrénica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revision sistematica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacion) y cualquier asuncién y simplificacién que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizo al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta informacion
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicaciéon o comunicacion selectiva)

Analisis aclicionales 16 Describir los métodos adicionales de analisis (por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resuitados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el namero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamano, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliogrificas

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafos), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacién del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma gréifica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Analisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencion incompleta de los estudios identificados o comunicacion
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacién

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistemadtica y otro tipo de apoyos (por ej.,

* PICOS: se trata de un acronimo formado por

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica

. P: participants; [: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.
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ANEXO 2: SYRCLE’s ROB

SYRCLE's tool for assessing risk of bias

Item Tvpe of Domain Description of domain
bias
Selection Sequence Describe the methods used, 1f any. to generate the allocation sequence mn sufficient detail to allow an assessment whether it should produce comparable
1 bias generation groups.
Selection Baseline Describe all the possible prognostic factors or animal characteristics, if any, that are compared in order to judge whether or not intervention and control groups
2 bias characteristics  were similar at the start of the experiment.
Selection Allocation Describe the method used to conceal the allocation sequence in sufficient detail to determine whether intervention allocations could have been foreseen before
3 bias concealment  or during enrolment.
Performance Random
4 bias housing Describe all measures used, 1f any. to house the amimals randomly within the ammal room.
Performance Describe all measures used, if any, to blind trial caregivers and researchers from knowing which intervention each animal received. Provide any information
5 bias Blinding relating to whether the mtended blinding was effective
Random
Detection outcome
6 has assessment Describe whether or not animals were selected at random for outcome assessment, and which methods to select the ammals, 1f any, were used.
Detection Describe all measures used, if any, to blind outcome assessors from knowing which intervention each animal received. Provide any information relating to
7 bias Blinding whether the intended blinding was effective.
Describe the completeness of outcome data for each main outcome. including atirition and exclusions from the analysis. State whether attrition and exclusions
Attrition Incomplete were reported, the numbers in each intervention group (compared with total randomized animals). reasons for attrition or exclusions, and any re-inclusions in
8 bias outcome data  analyses for the review
Selective
Reporting outcome
9 bias reporting State how selective outcome reporting was examined and what was found.
10 Other Other sources  State any important concerns about bias not covered by other domains in the tool.

of bias
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ANEXO 3: QATRS

Item Rating
Yes Partial No
(@) (1) 0)

1. Animals /tissue samples were randomly allocated fo groups.

2. The animals/tissue samples wgre similar across comparison groups.

3. The tissue/animal model study was appropriate for the biological
properties/questions being evaluated.

4. The animal model used was appropriate to make inferences in terms of
human application? (Tissue similar to. or is human tissue).

5. Objective measurements were performed using sufficient standardization
of measurement techniques and appropriate instrumentation.

6. Reliability of measurements was reported or referenced to indicate
sufficient consistency of the outcomes analyzed.

7. All animals enterad into the study accounted for? (All were analyzed or
reasons for withdrawal noted).

8. 90% of the animals entered were included in the data analysis.

9. The between group/time statistical comparisons used appropriate statistical
methods.

10. Measures of variability and confidence intervals were provided to
indicate the range/size of the effects observed.

Total score (/20)
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