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Introduceion

En el presente trabajo experimental estudiamos el papel fundamental de
algunas estructuras del Sistema Neurcendocrine en la génesis de las complhi-
caciones digestivas del stress,

Hace mucho tiempo que la participacién endocrina y, més especialmente
suprarrenal, habia sido presentada por Gibelt (1909), que habia abordado Ia
cuestion de las relaciones entre la ilcera gastrica y el cértex suprarrenal,
Finci (1913) y Main (1918), insisten de nuevo sobre este problema mostrando
que los animales adrenalectomizados, perros y gatos, presentaban a menudo
dlceras gistricas agudas.

Cannon (', demostraba la accidén suprarrenal estudiando el efecto de la
excitacion emocional en el animal con corazén denervado. El estimulo emo-
cional aumenta en el animal, de este tipo, la frecuencia cardiaca, pero por el
contrario, si el animal se ha suprarrenalectornizado la situacion stressante no
tiene cfecto.

Sin embargo, Selye ¢, aborda de una manera general ¢l problema del
stress vy da un impulse notable a las investigaciones en el dominio hormonal.
Demuestra, experimentalmente en animales, que el organismo reacciona de un
modo Unico y estereotipado ante estimulos diversos cuyo denominador co-
min es la excitacién emocional, produciendo un estado general o sistémico
de stress.

En lo que atafic a este trabajo, interesa subrayar que Selye ® demostro
que el stress determina simultineamente en la rata, ulceraciones géstricas y
alteraciones suprarrenales. Establecié que el stress crénico, fisico 0 emocional,
conlleva a una secrecién hipofisaria de ACTH, que a su vez desencadena la
secrecidn suprarrenal de cortisol.

En 1949 Hume , constata estos datos experimentales demostrando que
la respuesta al stress emocional es sistematica; ¢l hipotdlamo anterior segrega
una sustancia hormonal que estimula la secrecién pituitaria de ACTH, y la
repercusidn gdstrica es constante; confirmada desde 1950, es Spiro v ¢ol.®
quien observa un aumento de la secrecién de uropepsina 48 horas despues
de la secrecién de ACTH.

Por otra parte, Mc Hugh (¥, en monos, estimulando con electrodos en la
region predptica lateral, obtienen una elevacion de corticoides sanguineos y
urinarios; tal respuesta hormonal es similar a la de un animal en estado de
excitacién emocional.

Desde entonces, el factor hormonal ha sido tan enfatizado que, algunos
autores intentan explicar la tlcera de stress por una hiperacidez gistrica de
origen cortisénico, sin que sea necesario apelar a un fendémeno vascular
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local. Sin embargo, esta hipertension dcida no fue encontrada por otros
autores ! y es negado por otros,

Se hacia pues necesario encontrar otra razén que la hiperacidez para
explicar la accion ulcerogénica indiscutible del ACTH y de los corticoides.
Fue la alteracion del mucus gastrico una de las que se postuld. En este orden
de ideas, Denko ¢ muestra que la cortisona inhibe la incorporacion del azufre
¢n ¢l mucus gastrico, y que produce alteraciones importantes en las propiceda-
des de adherencia, cohesidn y viscosidad del mucus. Por otra parte, los cor-
ticoides pudieran jugar un papel ulcerogénico por un segundo mecanismo:
el debilitamiento de la resistencia de la mucosa gastrica a la accidn corrosiva
clorhidropéptica &,

Un tercer elemento podria entrar a formar parte cn ¢l fenémeno de la
ulcerogénesis por la accidén de stress o la administracién de ACTH; la degra-
nulacion de los mastocitos de la mucosa gdstrica, descubierta por Rasanem @)

En otro orden de cosas, Bonfils v colt® y Bredie W, observan que la
adrenalectomia bilateral aumenta la frecuencia de la tlcera de inmoviliza-
cién en la rata, subrayando una vez mis la importancia del factor hormonal
en las complicaciones digestivas por stress.

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que on la ulcerogénesis parti-
cipa todo un sistema necurcoendocrine, de tal manera que el consenso de los
investigadores aseguran gue la respuesta inmediata al stress cs a Ia vez neu-
rogena y hermonal. De una parte, es necesario scilalar la mediacion del Hipo-
talamo posterior en la respucsta adrenal, con la liberacién de adrenalina por
la médula suprarrenal y las terminacicnes simpéaticas. De otra parte, la me-
diacién hipotaldmica anterior en la estimulacién hipofisaria y liberacion de
hoermonas corticosuprarrenales bajeo la influencia del ACTH.

Por otra parte, la implicacién del sistema Limbico y del hipotdlamo ¢n la
patologia de la funcidn géstrica ha sido puesta de manifiesto en varios tra-
bajos (12, 13)

Anand v Dua ™ en 1956, estimulando el Hipocampo en gatos y monos,
cobservan la supresidn de la motilidad gastrica incrementando la secrecion en
algunos animales, pero decrementdndola en otreos. En gatos, bajo la estimula-
¢ién hipocdmpica Sen y Anand % no hallaron cambio en el jugo géstrico, en
la acidez ni en el contenido de pepsina. Recientemente Feldman y col.t®, es-
timulando la parte dorsal del hipocampo en gatos, observarcon gue no influja
«per se» sobre la secrecion géstrica y abolia el efecto facilitador producido
por la estimulacién hipotalamica posterior.

A la altura de los conocimientos experimentales hallados en el campo de
la ulcerogénesis, se ha realizado este trabajo para investigar los efectos de la
adrenalectomia y del stress sobre la actividad de estructuras del Sistema Ner-
vioso Central y scbre la Ulcogénesis.



Actividad psicofisioldgica en ratas machos 45

Material y métodos

Se utilizaron 42 ratas machos de 1a cepa Wistar del Departamento Inter-
facultativo de Fisiclogia, cuyos pesos oscilaban entre 210 v 250 g, alimentadas
«ad libitum» con la dieta standard y con libre acceso al agua de bebida, las
condiciones de Iuz (12 h. luz y 12 h. obscuridad), temperatura (23x2°C) y
humedad absoluta, estaban perfectamente controladas.

Estos animales fueron divididos en cuatro grupos:

A) Adrenalectomizados € inmovilizados:

B} Adrenalectomizados;

C) Inmovilizados;

D) Controles.

La adrenalectomia bilateral se realizé en los animales anestesiados con
éler mediante incisién dorsal practicada justamente encima del rifién. Una
vez localizadas las glandulas adrenales, fucron pinzadas y extraidas mediante
diseccién roma. Después de la operacion sc les suministrd solucién salina
fistologica (Cloruro sédico al 0,9 %) «ad libitum» y a los 7 dias fueren utiliza-
dos segun disefio experimental.

La induccidn del stress experimental se realizé mediante Ja técnica de
Bonfils y col. ¢, Sin embargo, se¢ introdujeron algunas modificaciones con el
fin de eliminar el factor dolor que podia influir e incluse modificar los resul-
tados debidos al stress por cfecto de la inmovilizacién «per se», logrando de
esta forma una situacién stressante pura. Para cllo, se cubrié con algodén
todas aquellas zonas de la tela metdlica utilizada para la inmovilizeidn que
podian ocasionar lesicnes y traumas en el animal, ya que si no se tomaban
estas precauciones las patas presentaban grandes edemas e inclusc necrosis.

El periodo de inmovilizacidn fue de 24 horas, durante las cuales se sumi-
nistré al animal, por inyeccién intraperitoncal, dos dosis de $ ce de solucion
fisiolégica de CINa al 0,9 %. Veinticuatro horas antes de la experimentacion
los animales fueron deprivados de alimento sélido, con libre acceso al agua o
a la solucion fisicldgica segun el caso.

El grupo A (Adrenalectornizados e inmovilizados), a los 7 dias de realizada
Ja suprarrenalectomia, los animales se sometieron 24 h. a ayuno y posterior-
mente 24 h. a inmovilizacion psicofisica individual.

En ¢l grupo B (Adrenalectomizados), tras un periodo postoperatorio de
7 dias, los animales fueron sometidos a una privacion de alimento de 48 h,,
de las cuales las 24 primeras estaban en situacidn de grupo y con libre acceso
al agua o a la solucién salina. El resto (24 h.) fuercn individualizades y ade-
mds recibieron la dosis de solucién salina correspondiente scgin el disefio
experimental.

En relacién al grupo € (Inmovilizados), tras un periode de 24 h. de ayuno
en sus jaulas habituales, fueron inmovilizados durante 24 h. individualmente.

Finalizado el periodo experimental, los animales fueron sacrificados por
decapitacion, se extrajeron las cstructuras del S.N.C.; Hipotilamo, amigdala
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y corteza anterior (latero-frontal), de acuerdo con el atlas esterecotaxico de
Albe U8 Las diferentes estructuras nerviosas disecadas fueron incubadas para
determinar ¢l consumo de oxigeno. Simultdneamente se comprobé, en los
grupos A ¥ B, el estado de la adrenalectomia.

A continuacién se extrajo el estémage, se lavé v se computéd el ndmero de
ltlceras gastricas.

La determinacion del consumeo de oxigeno se realizd mediante el métedo
manomdétrico de Warburg 9. La utilizacién de este método se hizo en base a
que son numerosos los trabajos 3 2 que ponen de manifiesto que el consumo
de 0, es exponente fundamental de la actividad metabdlica. Es decir, que los
cambios metabdlicos ofrecen evidencias bioquimicas de la actividad ner-
viosa 43,

El tratamiento estadistico de los resultadoes, cuando se comparan los cua-
tro grupos, se analizé mediante ¢l andlisis de la varianza de Snedecor ¥, Las
comparaciones maltiples fueron realizadas mediante ¢l método de Tuckey @4,
En el casc de las comparaciones binarias, se aplicod el test «t» de Student se-
gtin Fisher v Yates (35,

Resuliados

La actividad metabdlica oxidativa del Hipotalamo, Amigdala y Corteza
Latero-Frontal de los diferentes grupos utilizados en el disefio experimental,
se refleja en la tabla mimero [.

Tasra 1

METABOLISMQ OXIDATIVO DEL HIPOTALAMO, AMIGDALA Y CORTEZA
ANTERIOR LATEROFRONTAL EN RATAS MACHOS ADRENALECTOMIZADAS
Y CONTROLES, INMOVILIZADAS SIN DOLOR

Grupos QO,: ul O,/ mg. tejido fresco [ h.
bajo _
estudio Hipotdlamo Amigdala Corteza anterior

(A) Adrenalectomizados

e inmovilizados * 1,10 7 0,08 (10} 1,24 = 0,06 (10) 1.2 ¥0,13(10)
(B) Adrenalectomizados 1,72 +025(10) 1,27 *0,12(10) 1,19 = 0,15(10)
(C) Inmovilizados L9 3 0,19¢11) 999 = 0,16(11) 0,59 = 0,12(10)
{D} Controles 101004 (9 094 x005(11) 1,15 F 0,04 (11)

* Media & Error Standard. Entre paréntesis figura ¢l mimero de ¢asos,
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El consumo de oxigeno correspondiente al Hipotdlamo ofrece diferencias
estadisticamente significativas (F=2,97;, df=3,36; P« 0,03) entre los distintos
grupos, alcanzande un méximo de actividad en la situacién experimental de
adrenalectomia bilateral sin induccién de stress psicofisico; el valor medio
minimo corresponde a los animales controles.

En lo que se refiere a la Amigdala, se han obtenido valores muy similares,
y en consecuencia no hay diferencias significativas (F=0,71; df=3/37; P=N.8.},
tal como se mucsira en la tabla niimero 1.

La Corteza Latero-Frontal también comporta valores de actividad seme-
jantes, no reflejando ningun tipe de significacién (F=0,71; df=3/37; P=N.S.},
tal como se muestra en Ja tabla ndamero 1.

TaBLA 2

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES DEL HIPOTALAMO
EN LOS DISTINTOS GRUPOS BAJO ESTUDIO; SEGUN TUCKEY

Valores de p

Avs. B 0,05
Avs C N.S.
Avs. D N. S
Bvs. C 0,05
Bvs. D 0,05
Dvs. C N. 8.
N. 8. = Datos estadisticamente no significativos.

En la tabla numero 2 se sumarizan las comparaciones multiples, de acuer-
do con el test de Tuckey, del metabolismo oxidativo del Hipotalamo entre los
diferentes grupos utilizades. Como se observa, existen diferencias significati-
vas entre los grupos Adrenalectomizados e Inmovilizados vs. Adrenalectomiza-
dos; Adrenalectomizados vs. Inmovilizados; Adrenalectomizados vs. Controles;
entre los demdés grupos no existe significacién estadistica.
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TaaLa 3

NUMERO DE ULCERAS DE LOS GRUPOS SOMETIDOS A STRESS PSICOFISICO

Grupos bajo estudio Nimero de ilceras atn P

{A) Adrenalectomirados e
inmovilizados * 0,60 = 0,25 (10) 3,13 3,01

{C) Inmovilizados 244 = 045 (9}

* Media = Error Standard. Entre paréntesis figura el ntumero de casos.

Finalmente, en la tabla nomero 3 se exhiben los valores medios correspon-
dientes al nimero de tlceras gastricas computadas en los grupos Adrenalecto-
mizados e inmovilizados, por una parte, v por otra, Inmovilizades. Realizado
¢l test «t» de Student, evidenciamos diferencias estadisticamente significativas
(t=3,13; df=17; P < 0,01).

La situacién cxperimental de Inmovilizacién «per se» refleja el valor ma-
ximo de lesiones gasiricas.

Discusion

Los resultados del presente trabajo experimental indican que la adrenalec-
tomia «per se» parece activar intensamente el funcionamiento del hipotalamao,
lo cual sugiere un efecto compensatorio de estructuras nerviosas superiores
al eliminar una parte importante: ¢l eje hipotalamo-hipofiso-adrenal.

Es un hecho conocido que la adrenalectomia bilateral supone la ruptura
del sistema de feedback negativo en relacidn con la hormona Adrenocorticotro-
pa (ACTH) @) Por tanto, es razonable suponer que el Hipotdlamo presente
mayor activacién en la sintesis y secrecion de factores liberadores de ACTH
(CRF), lo que se traduce en un aumento considerable del metabolismo oxi-
dativo.

Selye @ subrayé que el stress determinaba simultaneamente, cn la rata,
ulceraciones gastricas y alteraciones en las suprarrenales, indicando Ia impor-
tancia de la secrecién hipofisaria de ACTH, que a su vez desencadena la secre-
cion adrenal de cortisol. Hume (¥, en 1949, confirma este hecho experimental,
al igual que Spiro™ en 1950. El comun denominador de¢ estos investigadores
¢s que el fenémeno ulcogénico se relaciona con una sustancia hormonal, se-
cretada por el hipotalamo anterior, que estimula la secrecién pituitaria de
ACTH.

De acuerdo con estos autores, es necesario destacar que en este trabajo
se ha encontrado que los animales Adrenalectomizados y sometidos a stress

+
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de inmovilizacién psicofisica presentan un nimerc de ulceras gastricas signi-
ficativamente menor que los animales inmovilizades enteros, lo cual sugiere
Ia importancia de la participacién de las glindulas adrenales en el fendémeno
ulcogénico, y pone de manifiesto la imbricacidn de otros factores en la apari-
cion de las 1tlceras gastricas por induccion del stress, va que las lesiones gés-
tricas siguen presentdndose, aunque en nmimero significativamente menor,

Por otra parte, los presentes resultados experimentales se hallarfan en una
linea muy similar con los sugeridos por Gray @, en el sentido de que las
complicaciones digestivas, por un aumento de una hiperacidez, serian debidas
a mediadores cortisénicos. Si bien la hipdtesis de la hiperacidez, como causa
del fendémeno ulcogénico, ha side severamente criticada ), parcce existir un
mayor consenso en la postulacion de otros factores ulcogénicos, como la alte-
racion del mucus gastrico.

Nuestros resultados estdn en contraposicion con los obtenidos por Bon-
fils "% v Brodie ‘Y, quienes hallaron que la suprarrenalectomia bilateral au.
mentaba la frecuencia de ulceras de inmovilizacién en la rata. Nuestros resul-
tados pueden ser explicades, por una parte, teniendo en cuenta el factor dolor,
que en cste trabajo se ha climinado y que se ha puesto de manifiesto su poder
ulcerogénico %, por otra parte, la posible adaptacién a un periodo de inmovi-
lizacidn stressante excesivamente prolongado. El factor neurédgeno podria ex-
plicar, en cierta manera, la aparicion de tilceras géstricas en los animales adre-
nalectomizados ¢ inmovilizados. En efecte, en una primera fase, el hipotilamo
elaboraria una respuesta adrenérgica a nivel gastrico, traduciéndose en una
vasoconstriccion y posterior ulceracién. Por otra parte, es fundamental el
papel del vago en la ulcerogénesis por inmovilizacidn, como ha sido demos-
trado 9,

En lo que se refiere a la Amigdala y al Cortex Latero-Frontal, los resulta-
dos experimentales obtenidos en el presente trabajo parecen indicar que no
existe una participacién manifiesta en el fenémeno ulcogénico. Sin embargo,
es interesante destacar que algunos autores demostraron que la estimulacidn
de la amigdala evccaba una conducta defensiva similar a la presentada ante
un situacién stressante; adicionalmente, esos investipadores hallaron que la
secrecion gastrica se alteraba durante reacciones defensivas 9, de igual modo
se puso de manificsto un marcade incremento en plasma de 17-hidroxicorti-
costeroides (17—OH C8) del macaco, tras la estimulacién de la amigdala, de-
tectando asi la posible existencia de una fase adrenal de la secrecion gastrica
que ya se habia propuesto 332,

Otros autores %, estudiando la influencia de la Amigdala cerebral sobre
la secrecién gdstrica, en gatos con bolsa total de estémago, no encontraron
una diferencia estadisticamente significativa entre los animales controles y los
estimulados en la amigdala basolateral izquierda durante tres horas.

Estos resultados experimentales sugieren que si bien la Amigdala y otras
estructuras nerviosas superiores pueden jugar un papel en la secrecién gastri-
ca, existen otros factores vasculares, hormonales y/o locales, que se integran
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en la etiologia de la ulceracién gastrica por stress inducido. En efecto, Gre-
chishkin ® ha sugerido también la importancia de las catecolaminas en este
fenémeno,

A la luz de los resultados experimentaies obtenidos en este trabajo, es
necesario poner de manifiesto, por una parte, el papel del hipotilamo y, por
otra, el papel de las glandulas adrenales en la etiologia de la ulceracidn gas-
trica por stress.

RESUMEN

Un grupo de ratas machos fueron sometidos a la adrenalectomia bilateral
y posteriormente al stress de inmovilizacion psicofisica, con el fin de estudiar
el efecto de la adrenalectomia y el stress sobre el metabolismo oxidativo de
las siguientes estructuras del S.N.C.: hipotdlamo, amigdala v corteza anterior
(latero-frontal)., Paralelamente se estudié el efecto ulcogénico sobre la mucosa
gastrica.

Los resultados obienidos indican que el consumo de oxigeno del hipotila-
mo alcanza un mdximo de actividad en la condicién experimental de adrena-
lectomfa bilateral «per se», en tanto que el valor minimo corresponde a los
animales controles, En el resto de las estructuras nerviosas consideradas no
se han obtenido diferencias.

El parametro ntimero de tilceras refleja un decremento significativo en los
animales adrenalectomizades y expuestos al stress de inmovilizacién,

Los presentes hallazgos experimentales sugieren el papel dcl hipotalamo
y glandulas adrenales en la etiopatogenia de la tlcera gastrica.

RESUME

Un groupe de rats mdles a €té soumis 4 l'adrénalectomie bilatérale et
postérieurement au stress d'immobilisation psychophysique, dans le but d’étu.
dier l'effect de l'adrénalectomie et du stress sur le metabolism oxidatif des
structures suivantes du S.N.C.: hypothalamus, amygdale ¢t cortex antericure
(latero-frontale).

Parallelement on a étudié l'effet ulcogénique sur la muqueuse gastrique,

Les résultats obtenus indiquent que la consommation d'oxigene de I'hypo-
thalamus atteignent un maximun d'activité dans la condition expérimentale de
I'adrenalectomie bilatérale «per se», tandis que la valeur minimale correspond
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aux animaux controles. Sur le reste des structures nerveuses considerées, on
n'a pas obtenu de différences.

Le paramétre nombre d'ulceres refléte une diminution significative chez
les animaux adrenalectomisés et exposés au stress d'immobilisation.

Ces présentes résultats expérimentales suggérent le réle de I'’hypothala-
mus et des glandes adrénales sur l'etiopathogénie de 'ulcére gastrique.

SUMMARY

A group of male rats was submitted to bilateral adrenalectomy and, sub-
sequently, to the stress of psychophysical immobilization, in order to study
the effect of adrenalectomy and stress on the oxydative metabolism of the
following areas of the central nervous system: hypothalamus, amygdala and

anterior cortex. In a similar way, the ulcerogenic effect on the gastric mucosa
was studied.

The results obtained show that the oxygen uptake of hypothalamus rea-
ches a maximum of activity in the experimental condition of bilateral adrena-
lectomy; while the minimum value was obtained by the control rats. In the
other nervous stnictures under observation no differences were detected.

The parameter number of ulcers reflects a significant decrease in the adre-
nalectomized and stressed animals.

The present experimental discoveries suggest the importance of the hypo-
thalamus and adrenal glands in the etiopathogenesis of the gastric ulcer.
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