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RESUMEN

Utilizando ratas en jaulas de inmovilizacion y dosis
apropiadas (p/v) se tratd de determinar el efecto
inhibidor de tres drogas tranquilizantes, diazepam
(VaIiumR), cIorodiazeB()xido (Libriumg) y
cloropromazina (Largactil ™) en la formacion de “llcera
de stress”, en condiciones experimentales. En la
comparacion de los promedios numéricos de Ulceras
observadas en los estdmagos de los grupos de ratas
tratadas con la droga y su respectivo control,
solamente el grupo tratado con diazepam ofrece una
diferencia significativa (p<0.05). Se infiere que hay al-
gun efecto inhibidor debido a la aplicacién de la
droga. Sin embargo, debido a que los grupos
experimentales utilizados aqui fueron relativamente
pequefios, se sugiere aumentar la muestra, a fin de
consolidar los resultados con varios métodos
estadisticos. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1986; 7(1):69 -
73].

INTRODUCCION

El término “stress” en psicofisiologia no ha sido aun
definido de una manera definitiva por los autores
contemporaneos (16,17). Es asi como varios autores
han evaluado o definido de nuevo este término (16,
17, 20). Algunos sin embargo, afirman que tal
concepto ha venido evolucionando separadamente en
los campos de la psicologia y la fisiologia (17). Hoy
dia se acepta sin mucha discusién que la esencia del
“stress” es una demanda de adaptacion como tal, con
dos aspectos muy importantes: su intensidad y su
duracién (6).

Como consecuencia del “stress”, se presentan en el
individuo una serie de cambios fisiol6gicos que han
sido estudiados y que son predecibles. Estos cambios
incluyen variaciones en los patrones de adaptacion
hipotalamo-simpéatico-adreno-medular e hipdfisis-
adreno-cortical (15, 19).
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Desde hace tiempo, se sabe que tanto en los
hombres como en los animales, si se someten a
determinadas condiciones, es posible inducir a la
formacion de ulceras gastrointestinales (5, 9). Por
otra parte, d término “Ulcera de stress” ha sido
utilizado para referirse a aquellas lesiones
gastrointestinales agudas producidas por
exposiciones al “stress” severo, tales como trauma
fisicos, situaciones post-operatorias, terapias con
corticoides y exposicion prolongada al frio, entre otras
(4, 8).

En 1984, Guldovog (11) afirmé que la verdadera
Ulcera de “stress” es una lesion superficial que ocurre
s6lo en la parte superior de la rugosidad, como son
los pliegues mucosos del corpus y del fundus.

Este tipo de Ulcera se presenta después de una
cirugia mayor, de un fuerte trauma o por disfuncién
de un érgano (rifiones, higado, pulmones o corazén)
(4,11).

Goodman & Osborne (10) determinaron experi-
mentalmente, en cobayos, la aparicion de erosiones
gastricas superficiales producidas por "shock”, en las
crestas del fundus (alo largo de los pliegues). Hase &
Moss (12) también sugieren que, en ratas sometidas
a ‘“stress”, existe una fuerte relacion entre las
perturbaciones circulatorias de la mucosa y el
desarrollo de una Ulcera de “stress”.

Goodman & Osborne (9) observaron que las lesiones
gastricas obtenidas en cobayos son idénticas a las
observadas en el hombre. Asi mismo, Ritchie et al
(18) afirman que las Ulceras inducidas por
inmovilizacién en ratas son también muy semejantes
a la Ulcera de “stress” postoperatoria observada en
humanos, principalmente cuando son agudas y
multiples.

Como un intento para bajar la alta incidencia de
Ulceras gastricas presentada en ciertos patrones de
personalidad (1) y en general, para aliviar el “stress
de la vida moderna”, la proliferacion de sustancias
tranquilizantes ha sido grande. El estudio intenso de
estas drogas se inici6 con la aparacién de dos
poderosos compuestos, la cloropromazina y la
reserpina; posteriormente se han s intetizado un gran
nimero de compuestos similares (7).
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Actualmente las drogas del grupo de las fenotiazinas
y en especial de la cloropromazina, estan
consideradas entre los compuestos que mas efi-
cazmente actlan sobre el sistema nervioso central.
Estas drogas actian de una manera depresora
selectiva, especialmente en el sistema reticular
activador ascendente, el hipotalamo y el sistema
limbico (4, 7).

Otro grupo de compuestos conocidos como ben-
zodiazepinas, tranquilizantes menores o ansio-liticos,
juegan actualmente un papel importante en el
tratamiento de la ansiedad, otras psiconeurosis y
sintomas psicosomaticos (7). Aunque estas drogas
no poseen accién antipsicotica, pueden ser
coadyuvantes de otras drogas en ciertas psicosis,
sobre todo en los estados depresivos que van
acompafiados de ansiedad (7, 14).

Dentro de este segundo grupo de farmacos estan el
clorodiazepoéxido (Librium™), diazepam (Valium®) y el
oxazepam (PraxitenR). Dichas drogas no afectan el
sistema nervioso auténomo, ya que no modifican los
efectos de la adrenalina y la acetilcolina sobre la
presion arterial (14). Estos compuestos tampoco
poseen propiedades antihistaminicas (14).
Tomando en consideracién los dos grupos de
farmacos antes comentados, este trabajo tiene por
objetivo, demostrar en condiciones de laboratorio, el
efecto inhibitorio de tres drogas tranquilizantes muy
comunmente utilizadas hoy dia, diazepam (ValiumR),
clorodiazepoxido (LibriumR) y cloropromazina
(LargactiIR) en la formacién de Ulceras agudas en
ratas sometidas a “stress” fisiolégico por
inmovilizacion.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas albinas (Rattus rattus) hembras,
adultas, jévenes, con un peso comprendido entre 150
y 272 ¢g. y mantenidas en jaulas apropiadas,
especialmente construidas para la realizacion del
estudio. Para cada uno de los tres tranquilizantes
utilizados (diazepam, clorodiazepoéxido y
cloropromazina) se calculé preliminarmente la dosis
apropiada. Para esto se administro,
intraperitonealmente, cinco diferentes dosis a grupos
de dos ratas cada uno, con privacién de comida
durante las 24 horas previas, y agua siempre
disponible. Se observoé sus efectos cada 30 minutos
durante 6 horas y se consider6 como dosis apropiada
(mg/kg), de cada una de las drogas, a aquella cuyos
efectos fueran tranquilizadores de la actividad motora
espontanea, pero no adormecedores. La rata,
aunque estaba tranquila, podia voltearse sola
si se le colocaba dorsalmente. Las dosis final-
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mente escogidas fueron 4.0 mg/kg para el diaze pam,
3.0 mg/kg para el clorodiazepéxido y 6 mg/kg para la
cloropromazina.

Previamente a los experimentos, las ratas fueron
dejadas en privacién de comida por 24 horas,
manteniéndose solo el agua. EI método consisti6 en
aplicar, separadamente a grupos de 15 individuos, la
dosis apropiada de cada una de las tres drogas
mencionadas. Para cada grupo experimental hubo
otro considerado como control, cuya dosis consistié
de un mismo volumen de solucién salina fisiolégica.
De acuerdo al peso de cada ata, la dosis fue
inyectada (por la via intraperitoneal) en el cuadrante
inferior izquierdo del abdomen. Una vez inyectados,
los animales fueron colocados individualmente en las
cajas de inmovilizacidon experimental (ver Fig. 1). La
inmovilizacién se efectud bajando gradualmente la
pared superior de la caja hasta dejar un espacio tal,
gue apenas evitara que la rata muriera
prematuramente por asfixia. En esta condicion
permanecieron por espacio de 12 horas (ver Fig. 2).
Una vez transcurrido este tiempo, las ratas fueron
sacadas de las cajas de inmovilizacién, se pesaron
nuevamente y se sacrificaron introduciéndolas en un
frasco con algodon entrapado en éter, con el objeto
de provocarles una muerte rapida e indolora.
Inmediatamente se les abri6 el abdomen y se extrajo
el estdbmago, el cual fue cortado con 1 cm de es6fago
y 1 cm de duodeno. Seguidamente se abrid el
estbmago a lo largo de la curvatura mayor,
anotandose su contenido (viscosidad y color). Se
extendié sobre una lamina de corcho (previamente
numerada) de 10 cm x 10 cm con la cara mucosa
hacia arriba, previamente lavada con solucion
fisiologica y se fijo con alfileres. Finalmente, fueron
introducidos en una solucion de formalina al 10 por
ciento para su anédlisis posterior al microscopio
estereoscopico de luz.

Los estdmagos asi disecados y fijados en formalina
fueron observados detenidamente, a bajo poder de
magnificacion. Las ulceras fueron identificadas como
pequefios puntos hemorragicos, generalmente sobre
las crestas mucosas, anotandose su localizacion en
un facsimil numerado, previamente preparado para
este propésito.

RESULTADOS

Como se observa en el Cuadro 1, la comparacion de
los promedios numéricos de las lesiones observadas
en el grupo tratado con diazepam (3.07)
es menor en relacion al grupo control (so



/

o r— W) R

71



lucién fisioldgica) (7.33). Si analizamos estadis-
ticamente ambos grupos de manera independiente,
utilizando la prueba de t de Student, esta diferencia
es significativa (P<0.05). Sin embargo, esta
significancia no se vuelve a obtener con otras
pruebas estadisticas (Ji cuadrado, distribucién F.,

ANDEVA).
En el grupo control se obtuvieron ratas con 20 ¢ 21

Ulceras géastricas como cifra maxima, mientras que en
el grupo experimental (con diazepam) el nimero
maximo de lesiones por rata es de 10. Ademas,
en este (ltimo grupo aparecieron  cuatro
ratas sin Ulceras, mientras que en el

grupo control solamente una rata no presentd
lesiones gastricas.

El Cuadro 1 también ofrece los resultados obte nidos
entre los grupos tratados con clorodiazepoxido
(Librium) 'y cloropromazina (largactil) y sus
respectivos grupos control. En ambos tratamientos, la
comparacion de los promedios obtenidos no ofrecen
diferencia  estadisticamente significativa. Los
coeficientes de variacion en ambos tratamientos
indican que posiblemente el efecto de estas drogas
(por separado) no induce a un cambio significativo en
la prevencion de las Ulceras.

CUADRO 1

ULCERAS GASTRICAS OBTENIDAS EN RATAS SOMETIDAS A “STRESS”
POR INMOVILIZACION Y TRATADAS CON DIAZEPAN (VALIUM), CLORODIAZEPOXIDO
(LIBRIUM) Y CLOROPROMAZINA (LARGARTIL)

g::::i?r?:ntal Grupos Experimentales Grupos Control
Gr. Exp. 1 Gr.Exp.2 Gr.Exp.3 Gr.Control Gr.Control Gr. Control
NO(neros Valium Librium Largartil 1 2 3
Ratas (4mg/kg) (3mg/kg) (6mg/kg)

1 4 7 0 3 0 2

2 2 7 3 1 6 0

3 0 0 0 1 2 1

4 1 5 7 0 2 8

5 8 4 0 5 2 9

6 3 1 8 7 0 9

7 3 0 0 5 4 6

8 0 10 5 3 1 5

9 0 1 3 8 18 2

10 0 6 0 6 2 4

11 10 7 1 6 7 4

12 8 1 7 20 9 5

13 2 1 0 21 14 2

14 1 2 7 7 0 5

15 4 8 5 17 2 5

Ambito 10 10 8 21 18 9

Moda 0 7 0 1-3-5-6-7 2 5
X 3.07 4.00 3.07 7.33 4.60 4.47
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en los grupos experi-
mentales (con tratamiento) presentan cifras mas
homogéneas (cercanas al promedio) por lo cual se
puede inferir que si hay algun efecto debido a la
aplicacion de las drogas.

En términos generales se puede inferir que, al menos
en las dosis proporcionalmente aplicadas en este
experimento, tanto el clorodiazepo6xido (ansiolitico)
como la cloropromazina (tranquilizante mayor) no
lograron inhibir de manera significativa la apariciéon de
Ulceras. En cambio, el tratamiento con las dosis
adecuadas de diazepam si ofrecieron resultados
significativos en las ratas. Sin embargo, es necesario
aclarar que debido al tamafio relativamente pequefio
de los grupos experimentales, sélo cuando se utilizé
la prueba de t de Student se logré alguna signi-
ficancia. Esto ultimo sugiere que en el futuro debera
utilizarse una muestra mas grande para este tipo de
experimentos.

Por otra parte, es importante aclarar que las “dosis
apropiadas” calculadas aqui, para cada una de las
drogas, resultarian desproporcionadamente altas e
inapropiadas para su aplicacion en humanos.
Ademaés, no se debe olvidar de que existen dife-
rencias importantes en la respuesta, a nivel de
sistema nervioso, entre las distintas especies de
mamiferos (3). En el caso del hombre, es posible
inferir que no exista un paralelismo tem poral absoluto
entre el “stress” fisiologico y el psicolégico. Por lo
tanto, aunque una droga ansiolitica como el diazepam
actue favorablemente (como “anti-stress”) a nivel
psicolégico, al mismo tiempo puede enmascarar al
“stress” fisioldgico que a la postre terminaria produ-
ciendo siempre la Ulcera gastrica.

Algunos autores (2, 13) han afirmado, muy apro-
piadamente que los resultados obtenidos en animales
de laboratorio no siempre deben generalizarse a los
seres humanos. En este caso, por la estrecha
relacion que existe entre el “stress” fisioldgico y el
psicoldgico, muchos de los problemas de este Gltimo
en el hombre no pueden ser abordados, en términos
absolutos, con los resultados obtenidos de animales
no humanos. sin embargo, es conveniente aclarar
que un cuidadoso control de las condiciones que
anteceden al “stress” en animales de laboratorio pue-
den aclarar muchos aspectos involucrados en este
fenémeno (13).

Los resultados obtenidos aqui con el tratamiento por
utilizacién de diazepam, sugieron que quiza,
adaptandola y tomando en cuenta mas parame-

tros, esta droga merece ser tomada en cuenta en
futuros trabajos experimentales, quiza utilizando
sujetos humanos.

Finalmente, se podria postular que en animales de
laboratorio pareciera que disminuye la percepcion de
alarma periférica a nivel cortical, en vez de una
verdadera inhibicion de los mecanismos de “stress”.
Es posible que nuevos trabajos, en el campo de la
psicofarmacolgia, expliquen con mejor propiedad
muchos aspectos aln no aclarados y se comprenda
cada vez mejor el verdadero efecto de ciertos
farmacos, en los mecanismos involucrados en el
“stress”.

ABSTRACT

In order to inhibit stress-ulcer formation, three
tranquilizers were used (Chlorpromazin, Diazepam
and Chlordiazepoxid). Young female rats were
restrained in special cages after having injected them
with previously calculated dosis of drugs.

Control groups were injected with a same amount of
physiological solution. The animal were sacrificed
after a period of 12 hours of inmovilization. The
stomachs were extracted and the ulcers were counted
under a stereoscopic microscope. The average
(means) of ulcers of alt groups of rats were compared.
Only the groups treated with Diazepam showed a
significant difference (p<0.05), probably due to in-
hibitory effect of the drug.
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