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The experimental relation between adrenergic nervous system and ulcus has been
studied. Administration of adrenaline to rats did not induce any ulcers, or showed
any noteworthy modification in the studied pH, acidity and peptic activity of gastric
content parameters.

The number of ulcers induced by the Shay method, acidity and peptic activity
decreased after beta receptor blockage.

Ko-592 did not induce any significant change on these parameters when the
animals were subjected to stress conditions by restraint. Beta receptors discretely par­
ticipate in ulcer pathology.

Son numerosos los trabajos publicados
sobre la relation sistema nervioso adrener-
gico-ulcera gastrica, intentando establecer
de forma concluyente su nexo de union.

En el intento de producir ulceras gas-
tricas en el animal de experimentation se
ha actuado practicamente a todos los ni-
veles del sistema nervioso: manipulacio-
nes electricas, quirurgicas o de otra indo­
le, y creation de conflictos psiquicos (3, 6,
8, 9). Los nervios vagos han merecido
especial preferencia en la literatura mun-
dial. Vagotomia y ulcera ha sido un cam-
po uberrimo para la investigation, pero
poco fecundo a la hora de sentar conclu-
siones dcfinitivas (4, 5, 7, 13). Tampoco 

en el terreno psiquico experimental se ha
logrado hasta ahora ninguna conclusion
definitiva (9, 15).

A pesar de esto parece rigurosamente
cierta la estrecha relation entre ulcera y
sistema nervioso, fundamentalmente me-
diado por el autonomo. Tambien hay que
admitir que el sistema nervioso colinergi-
co no es el unico que participa, ya que
actuando a su nivel exclusivamente no se
consiguen resultados totalmente convincen-
tes. Es curioso observar como sin estar
claramente demostrado — ni clinica ni ex-
perimentalmente — la exclusiva participa­
tion de este sistema en la patogenia del
ulcus, su tratamiento se encuentra restrin- 
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gido de forma total a disminuir o inhibir
el parasimpdtico (y neutralizar la acidez,
mediante alcalinos).

El presente trabajo trata de estudiar la
influencia del sistema nervioso autonomo
adrenergico beta en la etiopatogenia de la
ulcera experimental de la rata.

Material y metodos

Se utilizaron ratas machos Wistar, de
peso medio 235 ± 15 g tomadas del esta-
bulario aplicando el metodo de distribu-
cion al azar.

En primer lugar interesaba estudiar si
el estimulo adrenergico es capaz de pro-
vocar lesiones ulcerosas experimentales,
para lo cual a un grupo de animales, pre-
vio ayuno de 24 horas, se les administro
por via i. p. adrenalina (1 mg/kg de peso).

En segundo lugar se investigo si el blo-
queo adrenergico beta modifica la apari-
cion de ulceras provocadas en los anima­
les de experimentation. Para ello se adop-
taron las tecnicas de Shay (14) y la de
stress por inmovilizacion y aislamiento
(restrain rat), con animales en ayuno de
24 horas y agua ad libitum. Ambas tecni­
cas se complementan perfectamente al
reunir los factores que se consideran mas
importantes en la etiopatogenia de la ulce­
ra gastrica.

A los animales sometidos a la tecnica
operatoria de Shay (14), bajo anestesia
con eter, se les ligo el piloro y, a las 12
horas sin haber recibido alimento alguno
solido o liquido. se les tomo una muestra
de sangre arterial por la carotida para de-
terminar la concentration de noradrenali-
na scgun la tecnica de Sobel y Henry
(16) y se les retire el estomago para de­
termination de volumen total (ml), pH,
acidez total (mEq/1) y actividad peptica.
En la mucosa gastrica se valoraron las
lesiones ulcerosas scgun la escala de
Adami (1) y sc determine su contcnido
en noradrenalina (16).

La tecnica de stress por inmovilidad y
aislamiento consistia en rodear los anima­

les con tela metalica de modo que que-
dasen completamente inmovilizados, per-
mitiendo solamente los movimientos res-
piratorio. Se suspendian de un punto fijo
durante 24 horas, sin estimulos audiovi-
suales y a temperatura constante (18 ±
2° C), y se procedia posteriormente el
mismo proceso que en la tecnica de Shay
(14). Como con la tecnica de stress el
contenido del estomago es practicamente
nulo, para poder determinar los parame­
tros dependientes del jugo gdstrico, se la-
vaba el estomago con 10 ml de agua des-
tilada.

Se disponian seis lotes de 10 animales
cada uno segun las condiciones experi­
mentales que se indican a continuation:
Grupo 1: Animales control sometidos a
ayuno de 24 horas en los que se hizo una
toma de sangre, se sacrifico el animal y se
lavo el estomago con agua destilada. Gru­
po 2: Ratas inyectadas con adrenalina
(1 mg/kg de peso i. p.) y sacrificadas a las
24 horas. Grupo 3: Ratas sometidas a
stress por inmovilizacion y aislamiento.
Grupo 4: Ratas sometidas a la tecnica de
Shay. Grupo 5: Ratas sometidas a la tec­
nica de Shay e inyectadas con betablo-
queantes (Ko-592 % 0,1 mg/g peso por
v.i.p.). Grupo 6: Ratas sometidas a stress
e inyectadas con Kb-592 a las mismas do-
sis y via que el grupo anterior.

Para cada pardmetro ha sido realizado
un analisis de varianza y hallados los li-
mites de signification (11). En el caso.de
]a cota ulcogena o de Adami se realizo
una comparacion general de las distribu-
ciones de cada gruno. mediante un test.de
Kruskal-Wallis (10) y una comparacion
de cada par de distribuciones por medio
del test de V de Mann-Whitney (12), no
paramdtrico.

Resultados

En las tablas T, II y III se hallan agru-
pados los valorcs de cada parametro en
todos los grupos expcrimentales, asi como
su estudio estadistico.

caso.de
test.de
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• PcO.Oi.

Tabla I. Parametros del jugo gastrico de rata estudiados en distintos grupos
experimentales.

M ± DS. Las condiciones experimentales de cada grupo se describen en Material y metodos.
Para el estudio estadistico (test de Turkey) se compar6 cada valor con el del correspondiente

patron de su grupo.

Grupo
experimental

Volumen
(ml) pH

Actividad
pdptica

(mg tirosina
deg./100 ml)

Acidez total
(mEq/l)

1 10,11 ±0.159 4,575 + 0,392 293,96 ±36,24 0,00217±0.00022
2 10,08 + 0,161 4,010+0,296 306,19±16,81 0,00337±0,00055
3 10,10 + 0,163 4,310±0,191 265,64 ± 14,25 0,00452±0,00054
4 9,04 + 0,707 1,940 ±0,157 431,48±22,59 0,10260 ±0,00613
5 10,53 ±0,646 * 1,830±0,115 * 331.03±16,29 * 0,07910 ±0,00716 *
6 10,04 + 0,069 4,490 ±0,270 231,86 ±17,65 * 0,00298±0,00035

Tabla II. Nlveles de noradrenalina en la pa­
red gastrica y en sangre de rata en los dis­

tintos grupos experimentales.
M ± DS. Las condiciones experimentales de
cada grupo se describen en Material y meto-
dos. Para el estudio estadistico (test de Turkey)
se comparo cada valor con el del correspon­

diente patron de su grupo.

• PcO.Oi.

Grupo
experimental

Noradrenalina
Pared gastrica

z^g/g tej.
Sangre

Mg/100 ml

1 0,468±0,089 1,046 ±0,053
2 0,368±0,055 1,304±0,183
3 0,326±0,031 0,969 ±0,077
4 0,440±0,031 0,817 ±0,084
5 0,303±0,044 ‘ 0,904±0,093
6 0,365±0,025 0,920 ±0,074

Destaca la disminucion de las lesiones
ulcerosas obtenidas en el grupo 5, cuando
este se compara con el grupo experimen­
tal de ligadura pilorica sin administration
de farmaco (grupo 4) (fig. 1). Esta dismi­
nucion de la cota ulcogena presenta signi­
fication estadistica (p < 0,05). Tambien
se observa una mayor actividad peptica
y menor acidez. El pH no se modifica, y
el volumen del contenido gastrico aumen-
ta significativamente. La tasa de noradre­
nalina en sangre no presenta diferencias
estadisticamente significativas y la nora­
drenalina en tejido gastrico disminuye de
forma significativa respecto a su grupo
control.

El efecto del Kb-592 en el grupo expe­
rimental 6 no es valorable en los presen-

Tabla III. Estudio comparativo del estado de la mucosa gastrica de rata entre los distintos
grupos experimentales.

Valores de la cota ulc6gena de Adami obtenidos en los distintos grupos.

Adrenalina Stress Piloro lig.
Piloro lig.

+ beta bloq.
Stress

+ beta bloq.

Control 40 N.S. 0*** 0 *** 30 N.S. 42 N.S.
Adrenalina ——- 0 *” 0 *** 0 *** 0 ***
Stress — 1 1 18 ** 0 *“ 0
Pi'loro lig. —. — — 35* 24’
Piloro lig.

+ beta bloq. — — — 37,5 *

P < 0,05. P < 0,01. P < 0,001. N.S. = no significative (Test de Mann-Whitney).
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Fig. 1. Representation grafica de la cota
ulcogena de Adami, obtenida en los distintos

grupos experimentales.

tes resultados, ya que no existe modifica­
tion estadisticamente significativa respec-
to al grupo stress control, a exception de
la actividad peptica que se muestra signi-
ficativamente menor.

Discusion

De los resultados obtenidos se puede
concluir que el sistema nervioso vegetati­
ve, en cuanto a su portion beta, parece
tener una discreta participation en la pa-
tologia ulcerosa.

El estimulo del sistema nervioso vegeta-
tivo (provocado por administration de
adrenalina) no motivo la aparicion de le-
siones ulcerosas. Estos resultados no con-
cuerdan con los obtenidos por otros auto-
res (2), que senalan la obtencion de lesio-
nes en mucosa gastrica e higado adminis-
trando noradrenalina y adrenalina a la
rata, aunque quizas la disparidad de re­
sultados pueda explicarse por la diferencia
de dosis utilizadas, ya que los citados
autores emplcaron una dosis doble a la
usada en el prescnle trabajo.

La liberation de catccolaminas que pro-
vocan las tecnicas uleogenas y sus conse-
cuentcs efcctos a nivel de los vasos gas- 

tricos, posiblemente contribuyen a la apa­
ricion de lesiones ulcerosas, puesto que
estas presentan una menor incidencia al
administrar beta bloqueantes.

El que las modificaciones producidas
por el beta bloqueante se presenten cuan-
do se aplica la tecnica de ligadura de
piloro y no en la de stress, podria expli­
carse por la mayor duration de esta ulti­
ma tecnica (24 horas), con lo que la do­
sis de beta bloqueante resulta insuficiente
para esas 24 horas y no para las 12 horas
de duration de la ligadura de piloro.

Resumen
Se ha estudiado la influencia del sistema ner­

vioso vegetativo adrenergico beta en la etiopa-
togenia de la ulcera experimental de la rata.
La administracidn de adrenalina a ratas no pro-
voed la aparicion de tilceras, ni produjo nin-
guna otra modificacion valorable en los parA-
metros estudiados (pH, acidez, actividad p6p-
tica del contenido g^strico; niveles de noradre­
nalina en pared gdstrica y sangre arterial).

Provocando dlceras experimentales en las
ratas, el bloqueo de los receptores beta por
Ko-592, disminuy6 de forma discreta las lesio­
nes ulcerosas de la mucosa gdstrica cuando se
utiliz6 la tdcnica de ligadura de piloro. Tam-
bidn se redujo la acidez y actividad peptica.

El Ko-592 no indujo alteraciones significati-
vas en ningun parametro de los estudiados
cuando se utilize la tdcnica del stress por in-
movilidad y aislamiento.
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