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En el presente trabajo experimental estudiamos el papel fundamental de 
algunas estructuras del Sistema Neuroendocrino en la génesis de las compli- 
caciones digestivas del stress. 

Hace mucho tiempo que la participación endocrina y, más especialmente 
suprarrenal, habia sido presentada por Gibelt (1909), que había abordado la 
cuestión de las relaciones entre la Úlcera gástrica y el córtex suprarrenal. 
Finci (1913) y Main (19151, insisten de nuevo sobre este problema mostrando 
que 10s animales adrenalectomizados, perros y gatos, presentaban a menudo 
ulceras gástricas agudas. 

Cannoncl), demostraba la acción suprarrenal estudiando el efecto de la 
excitación emocional en el animal con corazón denervado. El estimulo emo- 
cional aumenta en el animal, de este tipo, la frecuencia cardíaca, pero por el 
contrario, si el animal se ha suprarrenalectomizado la situación stressante no 
tiene efecto. 

Sin embargo, Selye(2), aborda de una manera general el problema del 
stress y da un impulso notable a las investigaciones en el dominio hormonal. 
Demuestra, experimentalmente en animales, que el organismo reacciona de un 
modo único y estereotipado ante estímulos diversos cuyo denominador co- 
mun es la excitación emocional, produciendo un estado general o sistémico 
de stress. 

En 10 que atañe a este trabajo, interesa subrayar que Selyec2) demostró 
que el stress determina simultáneamente en la rata, ulceraciones gástricas y 
alteraciones suprarrenales. Estableció que el stress crónico, fisico o emocional, 
conlleva a una secreción hipofisaria de ACTH, que a su vez desencadena la 
secreción suprarrenal de cortisol. 

En 1949 Hume c3), constata estos datos experimentales demostrando que 
la respuesta al stress emocional es sistemática; el hipotálamo anterior segrega 
una sustancia hormonal que estimula la secreción pituitaria de ACTH, y la 
repercusión gástrica es constante; confirmada desde 1950, es Spiro y col.(4) 
quien observa un aumento de la secreción de uropepsina 48 horas después 
de la secreción de ACTH. 

Por otra parte, MC HughcS), en monos, estimulando con electrodos en la 
región preóptica lateral, obtienen una elevación de corticoides sanguineos y 
urinarios; tal respuesta hormonal es similar a la de un animal en estado de 
excitación emocional. 

Desde entonces, el factor hormonal ha sido tan enfatizado que, algunos 
autores intentan explicar la ulcera de stress por una hiperacidez gástrica de 
origen cortisónico, sin que sea necesario apelar a un fenómeno vascular 
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local. Sin embargo, esta hipertensi6n Bcida no fue encontrada por otros 
autores (61 y es negado por otros. 

Se hacia pues necesario encontrar otra razón que la hiperacidez pura 
explicar la acción ulcerogénica indiscutible del ACTH y dc 10s corticoides. 
Fue la alteraci6n del mucus gástrico una de las que se postuló. En estc orden 
de ideas, Denko c7)  muestra que la cortisona inhibc la incorporaci6n del azufre 
en cl mucus gástrico, y que produce alteraciones importantes en las propieda- 
des de adherencia, cohesión y viscosidad del mucus. Por otra partc, 10s cor- 
ticoides pudieran jugar un papel ulcerogénico por un segundo mecanismo: 
el debilitamiento de la resistencia de la mucosa gástrica a la acción corrosiva 
clorhidropéptica (8). 

Un tercer elemento podria entrar a formar partc en el fenhmcno dc la 
ulccrogCnesis por la acción de stress o la administraci~n dc ACTH; la degra- 
nulación de 10s mastocitos de la mucosa gastrica, descubierta por Rasanetn @'. 

En otro orden de cosas, Bonfils y col.(lO) y Brodie(lt), observan quc la 
adrenalectomia bilateral aumenta la frecuencia de la úlcera de inmoviliza- 
ci6n en la rata, subrayando una vez mas la importancia del factor hormona1 
en las complicaciones digestivas por stress. 

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que en la ulcerog6ncsis parti- 
cipa todo un sistema neuroendocrino, de tal manera que el consenso de 10s 
investigadores aseguran que la respuesta inmediata al stress es a la vez ncu- 
r6gena y hormonal. De una parte, es necesario señalar la mediación del Hipo- 
talamo posterior en la respuesta adrenal, con la liberación de adrenalina por 
la médula suprarrenal y las terminaciones simpaticas. De otra partc, la mc- 
diación hipotalámica anterior en la estimulación hipofisaria y liberación de 
hormonas corticosuprarrenales bajo la influencia del ACTH. 

Por otra parte, la implicación del sistema Limbico y del hipotilamo cn la 
patologia de la función gastrica ha sido puesta de manifiesto en varios tra- 
bajos (I2, 13). 

Anand y Dua en 1956, estimulando el Hipocampo en gatos y monos, 
obscrvan la supresión de la motilidad gastrica incrementando la secrcción en 
algunos animales, pero decrementandola en otros. En gatos, bajo la estimula- 
ción hipocámpica Sen y Anand(1S no hallaron cambio cn el jugo gastrico, en 
la acidez ni en el contenido de pepsina. Recientemente Feldnlan y col.('6), es- 
timulando la parte dorsal del hipocampo en gatos, observaron que no influia 
aper sen sobre la secreción gastrica y abolia el efecto facilitador producido 
por la estimulacion hipotalámica posterior. 

A la altura de 10s conocimientos experimentales hallados en el campo de 
la ulcerogénesis, se ha realizado este trabajo para investigar 10s efcctos dc la 
adrcnalectomia y del stress sobre la actividad de estructuras del Sistema Ner- 
vioso Central y sobre la Ulcogénesis. 
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Material y métodos 

Se utilizaron 42 ratas machos de la cepa Wistar del Departamento Inter- 
facultativo de Fisiologia, cuyos pesos oscilaban entre 210 y 250 g, alimentadas 
aad libitum,, con la dieta standard y con libre acceso al agua de bebida, las 
condiciones de luz (12 h. luz y 12 h. obscuridad), temperatura ( 2 3 ~ 2 ° C )  y 
humedad absoluta, estaban perfectamente controladas. 

Estos animales fueron divididos en cuatro grupos: 
A) Adrenalectomizados e inmovilizados; 
B) Adrenalectomizados; 
C) Inmovilizados; 
D) Controles. 
La adrenalectomia bilateral se realizó en 10s animales anestesiados con 

Cter mediante incisibn dorsal practicada justamente encima del riñón. Una 
vez localizadas las glándulas adrenales, fueron pinzadas y extraidas mediante 
disección roma. Despues de la operación se les suministró solución salina 
fisiológica (Cloruro sódico al 0,9 %) ccad libitum~ y a 10s 7 dias fueron utiliza- 
dos segun diseño experimental. 

La inducción del stress experimental se realizó mediante la técnica de 
Bsnfils y col. (I7). Sin embargo, se introdujeron algunas modificaciones con el 
fin de eliminar el factor dolor que podia influir e incluso modificar 10s resul- 
tados debidos al stress por efecto de la inmovilización aper sen, logrando de 
esta forma una situación stressante pura. Para ello, se cubrió con algodón 
todas aquellas zonas de la tela metálica utilizada para la inmovilizción que 
podian ocasionar lesiones y traumas en el animal, ya que si no se tomaban 
estas precauciones las patas presentaban grandes edemas e incluso necrosis. 

El periodo de inmovilización fue de 24 horas, durante las cuales se sumi- 
nistró al animal, por inyección intraperitoneal, dos dosis de 5 CC de solución 
fisiológica de ClNa al 0,9 O/o. Veinticuatro horas antes de la experimentación 
10s animales fueron deprivados de alimento solido, con libre acceso al agua o 
a la solución fisiológica segun el caso. 

El grupo A (Adrenalectomizados e inmovilizados), a 10s 7 dias de realizada 
la suprarrenalectomia, 10s animales se sometieron 24 h. a ayuno y posterior- 
mente 24 h. a inmovilización psicofísica individual. 

En el grupo B (Adrenalectomizados), tras un periodo postoperatorio de 
7 dias, 10s animales fueron sometidos a una privación de alimento de 48 h., 
de las cuales las 24 primeras estaban en situación de grupo y con libre acceso 
al agua o a la solución salina. El resto (24 h.) fueron individualizados y ade- 
mas recibieron la dosis de solución salina correspondiente según el diseño 
experimental. 

En relación al grupo C (Inmovilizados), tras un período de 24 h. de ayuno 
en sus jaulas habituales, fueron inmovilizados durante 24 h. individualmente. 

Finalizado el periodo experimental, 10s animales fueron sacrificados por 
decapitación, se extrajeron las estructuras del S.N.C.; Hipotalamo, amígdala 
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y corteza anterior (latero-frontal), de acuerdo con el atlas estereotáxico de 
Albe (la). Las diferentes estructuras nerviosas disecadas fueron incubadas para 
determinar el consumo de oxigeno. Simultáneamcnte se comprobó, en 10s 
grupos A y B, el estado de la adrenalectomia. 

A continuación se extrajo el estómago, se lavó y se computó el número de 
ulceras gástricas. 

La determinación del consumo de oxigeno se realizó mediante el método 
manométrico de Warburg (I9). La utilizacibn dc este método se hizo en base a 
que son nunlerosos 10s trabajos (20. *I)  que ponen de manifiesto que el consumo 
de O, es exponente fundamental de la actividad metabolica. Es dccir, que 10s 
cambios metabólicos ofrecen evidencias bioquímicas de la actividad ncr- 
vissa (22). 

El tratamiento estadístic0 de 10s resultados, cuando se comparan 10s cua- 
tro grupos, se analizo rnediante el analisis de la varianza de Snedecor cZ3). Las 
comparaciones múltiples fueron realizadas mediante el método de Tuckey 
En el caso de las comparaciones binarias, se aplic6 el test ccts de Student se- 
gún Fisher y Yates ("). 

Resultados 

La actividad metabolica oxidativa del Hipotalamo, Amígdala y Corteza 
Latero-Frontal de 10s diferentes grupos utilizados en el diseño experimental, 
se refleja en la tabla número 1. 

METABOLISMO OXIDATIVO DEL HIPOTALAMO, AMIGDALA Y CORTEZA 
ANTERIOR LATEROFRONTAL EN RATAS MACHOS ADRENALECTOMIZADAS 

Y CONTROLES, INMOVILIZADAS SIN DOLOR 

Grupos QO, : u2 O, / mg. tejido fresco / k. 
bujo 

estudio Hipotdlamo Arnigdula Corteza anterior 

(A) Adrenalectomizados 
e inmovilizados * 1,10 T 0,08 (10) 1,24 T 0,06 (10) 1,2 T 0,13 (10) 

(B) Adrenalectomizados 1,72 T 0,25 (10) 1,27 r 0,12 (10) 1,19 T 0,15 (10) 

(C) Inmovilizados 1,19 T 0,19 (11) 0,99 T 0,16 (11) 0,99 r 0,12 (10) 

(D) Controles 1,Ol r 0,04 (9) 0,94 T 0,05 (11) 1,15 T 0,04 (11) 

* Media T Error Standard. Entre paréntesis figura el número de casos. 
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El consumo de oxigeno correspondiente al Hipotálamo ofrece diferencias 
estadisticamente significativas (F=2,97; df=3,36; P<0,05) entre 10s distintos 
grupos, alcanzando un máximo de actividad en la situación experimental de 
adrenalectomia bilateral sin inducción de stress psicofisico; el valor medio 
minimo corresponde a 10s animales controles. 

En 10 que se refiere a la Amígdala, se han obtenido valores muy similares, 
y en consecuencia no hay diferencias significativas (F= 0,71; df = 3/37; P = N.S.), 
tal como se muestra en la tabla numero 1. 

La Corteza Latero-Frontal también comporta valores de actividad seme- 
jantes, no reflejando ningún tipo de significación (F=0,71; df=3/37; P=N.S.), 
tal como se muestra en la tabla numero 1. 

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

Valores de p 

A vs. B 

A vs. C 

A vs. D 

B vs. C 

B vs. D 

D vs. C 

N. S. = Datos estadisticamente no significativos. 

En la tabla número 2 se sumarizan las comparaciones múltiples, de acuer- 
do con el test de Tuckey, del metabolismo oxidativo del Hipotálamo entre 10s 
diferentes grupos utilizados. Como se observa, existen diferencias significati- 
vas entre 10s grupos Adrenalectomizados e Inmovilizados vs. Adrenalectomiza- 
dos; Adrenalectomizados vs. Inmovilizados; Adrenalectomizados vs. Controles; 
entre 10s demás grupos no existe significación estadística. 
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NUMERO DE ULCERAS DE LOS GRUPOS SOMETIDOS A STRESS PSICOFlSICO 1 

Grupos baio estudio Número de tilceras cc t s P 1 
( A )  Adrenalectomizados e 

inmovilizados * 0'60 T 0,25 (10) 3,13 0,Ol 

(C) Inmovilizados 2,44 i 0,45 (9) 

* Media T Error Standard. Entre paréntesis figura el numero de casos. 

Finalmente, en la tabla número 3 se exhiben 10s valores medios correspon- 
dientes al número de úlceras gástricas computadas en 10s grupos Adrenalecto- 
mizados e inmovilizados, por una parte, y por otra, Inmovilizados. Realizado 
el test cctn de Student, evidenciamos diferencias estadísticamente significativas 
(t=3,13; df=17; P<0,01). 

La situación experimental de Inmovilizacibn ccpcr sen refleja el valor mB- 
ximo de lesiones gástricas. 

Discusidn 

Los resultados del prcsente trabajo experimental indican que la adrenalec- 
tomia ccper sea parece activar intensamente el funcionamiento del hipotálamo, 
10 cua1 sugiere un efecto compensatorio de estructuras nerviosas superiores 
al eliminar una parte importante: el eje hipotálamo-hipofiso-adrenal. 

Es un hecho conocido que la adrenalectomia bilateral supone la ruptura 
del sistema de feedback negativo en relación con la hormona Adrenocorticotro- 
pa (ACTH) (26).  Por tanto, es razonable suponer que el Hipotalamo presente 
mayor activación en la síntesis y secreción de factores liberadores de ACTH 
(CRF), 10 que se traduce en un aumento considerable del metabolismo oxi- 
dativa. 

Selye (2) subrayó que el stress determinaba simultaneamente, en la rata, 
ulceraciones gastricas y alteraciones en las suprarrenales, indicando la impor- 
tancia de la secreción hipofisaria de ACTH, que a su vez desencadena la secre- 
ción adrenal de cortisol. Hume (31, en 1949, confirma este hecho experimental, 
al igual que Spiro (4) en 1950. El común denominador de estos investigadores 
es que el fenómeno ulcogénico se relaciona con una sustancia hormonal, se- 
cretada por el hipotalamo anterior, que estimula la secreción pituitaria de 
ACTH. 

De acuerdo con estos autores, es necesario destacar que en este trabajo 
se ha encontrado que 10s animales Adrenalectomizados y sometidos a stress 
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de inmovilización psicofísica presentan un numero de ulceras gástricas signi- 
ficativamente menor que 10s animales inmovilizados enteros, 10 cua1 sugiere 
la importancia de la participación de las glándulas adrenales en el fenómeno 
ulcogénico, y pone de manifiesto la imbricación de otros factores en la apari- 
ción de las 6lceras gastricas por inducción del stress, ya que las lesiones gás- 
tricas siguen presentandose, aunque en numero significativamente menor. 

Por otra parte, 10s presentes resultados experimentales se hallarían en una 
línea muy similar con 10s sugeridos por Gray(27), en el sentido de que las 
complicaciones digestivas, por un aumento de una hiperacidez, serian debidas 
a mediadores cortisónicos. Si bien la hipótesis de la hiperacidez, como causa 
del fenómeno ulcogénico, ha sido severamente criticada c 6 ) ,  parece existir un 
mayor consenso en la postulación de otros factores ulcogénicos, como la alte- 
ración del mucus gástrico. 

Nuestros resultados estan en contraposición con 10s obtenidos por Bon- 
fils (I0) y Brodie (111, quienes hallaron que la suprarrenalectomia bilateral au- 
mentaba la frecuencia de dlceras de inmovilización en la rata. Nuestros resul- 
tados pueden ser explicados, por una parte, teniendo en cuenta el factor dolor, 
que en este trabajo se ha eliminado y que se ha puesto de manifiesto su poder 
ulcerogénico (?a), por otra parte, la posible adaptación a un período de inmovi- 
lización stressante excesivamente prolongado. El factor neurógeno podria ex- 
plicar, en cierta manera, la aparición de ulcera~ gástricas en 10s animales adre- 
nalectomizados e inmovilizados. En efecto, en una primera fase, el hipotAlamo 
elaboraria una respuesta adrenérgica a nivel gástrico, traduciéndose en una 
vasoconstricción y posterior ulceración. Por otra parte, es fundamental el 
papel del vago en la ulcerogénesis por inmovilizaciÓn, como ha sido demos- 
trado (29) .  

En 10 que se refiere a la Amigdala y al Cortex Latero-Frontal, 10s resulta- 
dos experimentales obtenidos en el presente trabajo parecen indicar que no 
existe una participación manifiesta en el fenómeno ulcogénico. Sin embargo, 
es interesante destacar que algunos autores demostraron que la estimulaci6n 
de la amigdala evocaba una conducta defensiva similar a la presentada ante 
un situación stressante; adicionalmente, esos investigadores hallaron que la 
secreción gástrica se alteraba durante reacciones defensivas c30), de igual modo 
se pus0 de manifiesto un marcado incremento en plasma de 17-hidroxicorti- 
costeroides (17-OH CS) del macaco, tras la estimulación de la amígdala, de- 
tectando asi la posible existencia de una fase adrenal de la secreción gástrica 
que ya se había propuesto c3'3 32). 

Otros autores (331, estudiando la influencia de la Amigdala cerebral sobre 
la secreción gástrica, en gatos con bolsa total de estómago, no encontraron 
una diferencia estadísticamente significativa entre 10s animales controles y 10s 
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 secreción gástri- 
ca, existen otros factores vasculares, hormonales y/o locales, que se integran 
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en la etiologia de la ulceración gastrica por stress inducido. En efecto, Gre- 
chishkin ("1 ha sugerido también la importancia de las catecolaminas en este 
fenbmeno. 

A la luz de 10s resultados experimentales obtenidos en este trabajo, es 
necesario poner de manifiesto, por una parte, el papel del hipotalamo y, por 
otra, el papel de las glándulas adrenales en la etiologia de la ulceración gas- 
trica por stress. 

Un grupo de ratas machos fueron sometidos a la adrenalectomia bilateral 
y posteriormente al stress de inmovilización psicofísica, 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.: hipotalamo, amígdala y corteza anterior 
(latero-frontal). Paralelamente se estudi6 el efecto ulcogénico sobre la mucosa 
ghs trica. 

Los resultados obtenidos indican que el consumo de oxigeno del hipot6la- 
mo alcanza un máximo de actividad en la condición experimental de adrena- 
lectornia bilateral <(per se,, en tanto que el valor minimo corresponde a 10s 
animales controles. En el resto de las estructuras nerviosas consideradas no 
se han obtenido diferencias. 

El parámetro número de Úlceras refleja un decremento significativa en 10s 
animales adrenalectomizados y expuestos al stress de inmovilización. 

Los presentes hallazgos experimentales sugieren el papel dcl hipotálamo 
y glándulas adrenales en la etiopatogenia de la ulcera gastrica. 

Un groupe de rats m6les a été soumis á 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 et cortex anterieure 
(latero-frontale). 

Parallelement on a étudié l'effet ulcogénique sur la muqueuse gastrique. 
Les résultats obtenus indiquent que la consommation d'oxigene de l'hypo- 

thalamus atteignent un maximun d'activité dans la condition expérimentale de 
I'adrenalectomie bilatérale aper sen, 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 róle de l'hypothala- 
mus et des glandes adrénales sur l'etiopathogénie de l'ulcére gastrique. 

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 structures 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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