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---------------------RESUMEN 

RESUAfEN 
La participación de la glándula pineal sobre Jos procesos de 

ansiedad y estrés en Jos organismos es objeto eún de múltiples 
controversias. Algunos estudios muestran que tanto estructural como 
funcionalmente, la glándula plneal responde a situaciones como el estrés 
crónico y la ansiedad duradera. Por otro lado, la administración de Jos 
compuesto provenientes de esta estructura, modifican en forma 
Importante las respuestas conductuales de diversos organismos hacia Jos 
estimulas productores del estrés. Algunos autores consideran a esta 
glándula como un órgano tranqulllzante, porque según ellos, la Melatonlna, 
principal hormona de esta glándula, revierte todos aquellos efectos 
provocados por la administración de estlmulos estresantes. Sin embargo, 
en un contexto fisiológico, la participación de esta estructura, aún no ha 
sido completamente demostrada. En este estudio se analizó el efecto de la 
administración de la Melatonlna sobre la formación de úlceras gástricas 
en ratas, provocadas por el sometimiento de los animales a dos estlmulos 
estresantes, la lnmovillzaclón y el trio. A Ratas de la cepa Wlstar, ae les 
administró una dosis de 0.5, 2.5 ó 5.0 mg/kg de Melatonlna; o una 
aplicación de la solución vehículo en los animales controles, 30 minutos 
antes de Introducirlos, durante 4 hrs, en un lnmovillzador localizado 
dentro de un refrlgrador a 5.0 ± 0.5 ºC. Grupos de sujetos, con una 
plnealectomfa previa realizada 11 ó 22 dlas antes de esta sesión 
experimental y un grupo control, con falsa plnealectomía, también fueron 
sometido al mismo dlsei'!o experimental. El modelo experimental utlllzado 
provocó la formación de úlceras gástricas en el 1 OOo/o de los sujetos 
controles, con un promedio de 5.058 ± 3.71 úlceras por anima!; con una 
longitud de 11.823 ± 11.272 mm en promedio. La administración de la 
dosis de 5.0 mg/Kg de Melatonlna causaron una reducción significativa 
sobre la Inducción de úlceras gástricas, tanto en el número como en la 
longitud de las mismas. SI embargo, la pinealectomfa no provocó efecto 
alguno, ni sobre el número o la longitud de úlceras experimentadas por los 
sujetos. Estos resultados indican que desde un punto de vista 
farmacológico, la Melatonlna posee la capacidad de prevenir o revertir Jos 
efectos deletéreos del estrés sobre algunos de sus maniflestaclones 
orgánicas, paro no suslentan una participación fislológlca de esta glándula 
sobre un mecanismo antlestrés endógeno. 



PROLOGO 

La Glándula Pineal (GP) de los mamíferos es una estructura que 
interviene en la sincronización de todos los f'ilmos biológicos con los 
parámetros ambientales (luz, temperatura, ferohormonas, etc.) o internos 
(estímulos pslcogénlcos, autoantlgenos, células cancerígenas, etc.). La 
principal hormona de ésta glándula, Melatonina (MEL), es un potente agente 
lnmunoregulador la cual antagonlza los efectos lnmunosupresores de la 
ansiedad aguda y el estrés (13, 14,84, 85). 

La liberación de esta MEL por la GP, se realiza también a través de 
ritmos circanuales, circadlanos y ultradianos, los cuales se describieron 
en todas las especies hasta ahora estudiadas, Incluyendo al hombre. Los 
ciclos de secreción de MEL son dependientes de la altitud geográfica y de 
cuestiones topográficas de los sitios en que habitan las diversas especies. 

El papel de la MEL como un modulador del comportamiento biológico 
de todas las especies (67), se encuentra relacionado con la cantidad de luz 
ambiental. El fotoperiodo (cantidad de luz en un día) es quizá el parámetro 
ambiental que se modifica de manera más regular; por lo que los seres 
vivos han desarrollado mecanismos para sincronizar sus ritmos, con base 
a la cantidad de luz ambiental. 

Esta es la razón por la cual los sistemas neurales detectores de la 
luz ambiental se han desarrollado lmportantemente en todas las especies. 
También aquellas estructuras Integradoras de ésta Información, han 
mostrado un desarrollo Importante. Una de ellas es la GP. La relación entre 
la plneal y las vías y estructuras nerviosas Involucradas en la transmisión 
de la Información fótica, se manifiesta en la capacidad de la GP para 
sintetizar MEL; lo cual ocurre en una fonna rítmica asociada a la cantidad 
de luz. Tal tipo de secreción, le permiten mediar los cambios inducidos 
por el fotoperiodo. 

La GP fué descrita desde la antigüedad, sin embargo, su 
Investigación sistematizada se ínicio apenas a principios de éste siglo. El 
punto de partida lo constituyeron estudios morfológicos comparativos 



realizados en anfibios, reptiles y mamlferos. Estos estudios muestran que 
la GP evolucionó desda ser un órgano fotorreceptor en especies Inferiores, 
hasta un órgano glandular con funciones secretoras en los mamlferos. A 
principios de este siglo, el aislamiento "/ caracterización de la M_EL, 
mostró que la GP posee acciones antlgonadotróplcas en una gran variedad 
de especies, sobre todo en aquellas que poseen una reproducción 
estacional. Aunque en muchas otras especies la GP ejerce una gran 
cantidad de funciones no reproductoras, pero todas ellas relacionadas con 
el fotoperiodo (47, 106). 

Desde una perspectiva global, la GP, se encuentra Involucrada en 
aquellos aspectos adaptativos, los cuales son necesarios para mantener un 
medio Interno estable y acorde con los cambios ambientales extremos. 
Dentro de la gama de acciones descritas para la plneal, existen efecios 
antlestrés e Incluso anslolltlcos (50) descritos en algunos modelos 
animales experimentales. 

La alteración de este medio interno provoca una reacción definida 
como el "slndrome producido por diversos agentes nocivos• y que 
posteriormente fue conocida con el nombre de "slndrome general de 
adaptación" (SGA) o •sfndrome de estrés biológico• (2,50,51,90,93). 
Entendiendo al estrés como 'la respuesta no especifica del organismo a 
toda demanda que se le haga'. Esta definición, propuesta por Selye, es muy 
amplia y significa que cualquier demanda, sea la que sea, flslca, 
pslcológlca o emocional, buena o mala, provocará una respuesta biológica 
del organismo, Idéntica y estereotipada. Esta respuesta es mesurable y se 
corresponde con secreciones hormonales, las cuales son responsables de 
las reacciones somáticas, funcionales y orgánicas, al estrés (93). 

La mayorla de las veces, las respuestas de los organismos ante el 
estrés se hacen en armenia, con la mayor naturalidad y sin consecuencias, 
ya que están adaptadas a las normas fisiológicas del sujeto. Mientras que 
otras veces, las respuestas exigidas por una intensa y prolongada 
demanda, son excesivas y superan l¡¡s capacidades de resistencia y de 
adaptación del organismo. En ese caso, tal situación desemboca en ta 
ansiedad y angustia (93). Existen datos experimentales Indicadores de que 
en algunos estados de estrés la GP participa en los procesos de defensa 
contra factores agresivos del medio ambiente. 



El mecánlsmo por el cual la MEL provoca efectos antlestrés no son 
claros, aunque esto Implica efectos sobre varios mecanismos 
neuroflslológlcos responsables de generar las modificaciones fisiológicas 
que se pressntan durante este proceso. SI la MEL actúa dentro de un 
procedimiento antiestrés, y como consecuencia ansiolftlco; entonces esta 
hormona no sólo es un posible agente terapéutico, sino también una 
herramienta útil y natural de el entendimiento de la función cerebral de 
estas alteraciones (4). 

El presente trabajo pretende analizar la relación que existe entre la 
GP (MEL endógena y exógena) y la respuesta fisiológica en situación de 
estrés provocado experimentalmente, el cual implica la formación de 
úlceras gástrtcas como respuesta a una serta alteración ambiental. 
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INTRODUCCION 
1.1 HISTORIA 

La Glándula Pineal (GP), ha sido desde la antigüedad el objeto de 
múltlples estudios, los cuales le han atribuído una gran cantidad de 
funciones. La primera descripción de esta estructura la realizó Herófllo de 
Alejandría (325·280 A.C.), quien asignó una función glandular. Mas tarde, 
Galeno de Pergamon (130·200 D.C.), dló el nombre de Plneal a la glándula 
(llamada asl por su forma de cono) y de Konarium a la parte del ganglio 
cervlcal superior que lnerva a ésta glándula. Este nervio aún conserva el 
nombre de nervio canario (47, 106). 

Diversos autores han especulado sobre el significado funcional de la 
Pineal; asl, Aristóteles la consideró una válvula que regulaba el flujo de 
los humores (pensamientos) (47, 106). Mientras que para Descartes la 
Plneal constituía el asiento del alma (11,45,89). Para éste autor, los 
sentidos percibirían el mundo circundante generando una Información que 
alcanzarla la GP a través de hilos (nervios) cerebrales. 

Para los filósofos hindúes la plneal se consideraba como el órgano de 
la clarivldencla; mientras que para los griegos ésta representaba un 
esfínter el cual controlaba el flujo de la sustancia vital (47}. 

En épocas m1\s recientes, autores como Marburg sugirió una función 
neuroendócrina y la relacionó con la actividad de los órganos sexuales. 
Esta postulación se realizó a principios de éste siglo, cuando ya para 
entonces la existencia de los órganos endócrinos fue una realidad. También 
a principios de éste siglo se identificó a la MEL como el producto de 
secreción de la plneal y autores como Kappers determinaron los principios 
anatómicos de su inervación (16,46,47}. El descubrimiento de la MEL se 
realizó en 1917 cuando McCord y Alfen (58,68) describieron que los 
extractos de glándulas plneales de bovinos, contienen una sustancia que 
causa un aclaramiento de la piel en anfibios y reptiles. Posteriormente 
Lemer y Case lograron el aislamiento e identificación química de esta 
hormona, la cual químicamente es un lndol (5-metoxi-N-acetiltriptamlna) 

2 



----------·---------INTRODUCCION 

{58,59,60). Gracias a este descubrimiento se inició la etapa del análisis 
experimental 'de las funciones de la pineal. Lo que a su vez permitió 
Investigar la Influencia que la MEL ejerce sobre varios órganos y sistemas. 

3 



1.2 FILOGENIA 

La MEL se encuentra en los llquldos corporales de todos los animales 
hasta ahora estudiados: aunque no todos los animales poseen una GP. Asl, 
animales como el elefante, y el cocodrilo carecen de ella, pero no por ello 
su sistema nervioso central es ajeno a la Influencia de la MEL (49). Al 
Igual que las !unciones de otros órganos, la función de la GP se tia 
desarrollado como consecuencia de cambios adaptativos. 

Filogenétlcamente la GP deriva de una estructura fotorreceptora y su 
transformación hacia un órgano glandular, ocurrió como respuesta a 
cambios ambientales (47,54). Además, la función de esta glándula en aves 
y mamlferos es fundamentalmente secretora, pero tal actividad es 
intensamente influida por la luz ambiental. 

El proceso da adaptación Implica la manifestación de una conducta 
propicia ante cualquier variación del medio ambiente. El fotoperiodo 
ambiental, constituye el parámetro ambiental que utiliza la mayorla de los 
seres vivos para determinar las diferentes apocas del ano, etapas del mes 
y hora del dla: con esta información ajustan su conducta al entorno 
ambiental. Tal situación provoca que todas las funciones de los 
organismos vivos, muestran un patron clcllco que se relaciona direela o 
indireelamente con el fotoperiodo. En otras palabras, funciones como, la 
termorregulaclón, los patrones de sueno-vigilia, la actividad intelectual, 
la presión arterial, la ventilación etc, muestran cambios ciclicos a lo 
largo de los dlas, meses y anos, los cuales se relacionan con la cantidad de 
luz ambiental (16,79). 

Dentro de las estrueluras que funcionan como Intermediario entre la 
luz y el Sistema Nervioso Central (SNC) se encuentra la GP. Por esta razón, 
también todas las funcionas que realiza esta glándula se encuentran 
asociadas al fotoperlodo. Así, la MEL ejerce acciones sobre la 
pigmentación de la piel y la operación motora en los anfibios, actividades 
que muestran una oscilación circadlana. Por otro lado, en algunos roedores 
su papel es básicamente el fungir como un regulador de la actividad 
sexual, la que definitivamente es clclica en estos animales. 
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También desdo un punto de vista fllogenétlco, en animales Inferiores 
como los reptiles la GP constituye todo un sistema plneal con diferentes 
estructuras. Este sistema se desarrolla en fase temprana y alcanza su 
máxima expresión al momento del nacimiento. En estos animales, la plneal 
es básicamente fotoreceptora y el sistema pinoal se localiza en el techo 
del cráneo y debajo de un adelgazamiento óseo. Una parte de este sistema 
lo constituye el órgano paraplneal, el cual se denomina tercer ojo en las 
lagartijas (32,75). Tal estructura muestra una alta homología con los ojos 
frontales y posee muchos elementos fotosensibles, los cuales han 
persistido en la evolución de la mayoría de los reptiles. 

En los sujetos jovenes, el tamaño de la glándula es mayor que 
durante la etapa adulta (27). Además, en algunas especies como los 
equinos y los humanos, la GP se calcifica a medida que avanza la edad, por 
lo que es posible observarla en los estudios radiológicos. Estas 
calcificaciones son depósitos de sales de fosfatos, calcio, magnesio y 
carbonato (Arena Pineal) (31,86, 103). Durante mucho tiempo se consideró 
que estas concreciones calcareas son indicios de un desarrollo regresivo 
de tipo degenerativo; sin embargo, cada vez hay mas evidencias en el 
sentido de que se trata de un proceso funcional (52,105). 

Morfológicamente la GP puede adoptar diversas características 
estructurales. Así, en los mamlferos existen diferencias lnterespecíflcas: 
las hay de tipo alargado, cónicas, piriformes, redondas, en forma de hueso, 
etc. Además de existir vertebrados en los cuales la plneal es rudimentaria 
o ha desaparecido. En el caso de las aves, se han descrito tres tipos de GP, 
de acuerdo a su apariencia morfológica macroscópica. 

Desde un punto de vista filogenélico y ontogénlco, los plnealocitos 
(las células propias de la GP), derivan de fotorreceptores típicos de los 
ojos laterales. En los vertebrados Inferiores estas células son aún 
sensibles en forma, directa a la luz; mientras que en los vertebrados 
superiores, los plnealocitos ya perdieron esta capacidad, pero siguen 
siendo influenciados por la Iluminación ambiental. En este caso esta 
Información fótlca la reciben a través de la Inervación simpática gracias 
al nervio conarlo (32,47). 
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En ténnlnos generales, todos los mamlferos poseen dos tipos de 
plnealocltos, los cuales difieren en estructura, signos morfológicos de 
función secretora y tal vez, an su poslclón. 
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1.3 ANATOMIA 
En los 'mamfferos la GP, también denominada epffls/s cerebr//, se 

localiza por encima de la porción superior dlencefállca, cerca del borde 
superior del tercer ventrlculO y por debajo del extremo posterior del 
cuerpo calloso (11,27,44,92,98,104,106). La GP se relaciona con el resto 
del Sistema Nervioso Central (SNC), a través de un pequeño tallo que se 
une a la comisura habenular y al órgano subcomlsuliu (107). Otra 
comunicación se establece gracias il los nervios conaril (46), los cuales 
son nervios simpáticos provenientes de los gángllos simpáticos cervicales 
superiores (GSCS) y que ejercen un tono simpático sobre los plnealocitos 
de ésta glándula. 

En la rata, la GP es una estructura Impar epltalámlca y esferoide, 
con un diámetro no mayor a 2 mm, que se localiza en la parte más 
posterior del cerebro, en la linea media Inmediatamente por debajo de la 
confluencia del seno venoso longitudinal con los laterales. Ventralmente 
se localiza por arriba de los colfculos superiores y su pared dorsal se 
opone a la tienda del cerebelo (46,78) (Fig.1). 

SENO VENOSO 
SA~I'l'AL 

C. DEL 
CINGULO 

CUERPU 
CALLOSO 

NERVIO CONARII 

COMISURA HABENULAR 

COMISURA 

CEREBELO 

GLANDULA 
PINEAL 

MESBNCEFALO 

POSTERIOR 

FIGURA 1. Representación esquemática de la Glándula Pinea.I de la rata 
donde se observan las relaciones anatómicas que ésta glándula guarda con 
el resto de .las estructuras epitalámicas (22). 
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En el humano, la plneal también es un órgano Impar, situado en la 
linea media pero localizado sobre el tercer ventriculo. Su forma puede 
variar, desde oval, hasta plrifonne e Incluso, esférica. Su longitud es de 5 
a 10 mm y su grosor de 4 a 7 mm; mientras que su peso es de 100 a 250 
mg. La plneal está cubierta por la pía madre, y sólo en el centro se adhiere 
a la comisura habenular. (FIG. 2). · 

jPINEAL HUMANO 1 

cuerpQ.+ 
calloso ~~~~~~-glándula 

receso del 
3er. ventrículo 

pineal 

coliculos 
superiores 

FIGURA 2. Representación esquemática de la glándula plneal de los 
humanos. Se observan las relaciones anatómicas con el resto de 
estructuras dlencefállcas; así, como su vecindad con el sistema 
ventricular cerebral (43). 

La GP posee vías nerviosas que la conectan con la comisura posterior 
y los nücleos habenulares; aunque su principal Inervación la constituyen 
las fibras simpáticas canarias. El neurotransmisor de estas fibras es la 
noradrenallna (NA), cuya liberación obedece a un ritmo clrcadiano regulado 
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por el núcleo supraqulasmátlco del hipotálamo. Este núcleo posee una 
actividad sincronizada al fotoperiodo (46,47,64,70,71,97, 102, 103). La GP 
pertenece a la categoría de alargamientos e Invaginaciones del sistema 
ventricular cerebral que han sido denominados 'Organos 
Clrcunventriculares' y los cuales carecen da barrera hematoencefálica. 

1.4 FISIOLOGIA 

Muchas de las funciones que ejerce la GP son dependientes de la 
especie y de la época del año y hora del dla que se trate; asf, en los 
anfibios, la GP tiene una acción blanqueadora en la piel (43). Mientras que 
en los roedores su acción es básicamente antlgonadotróplca (17). En el 
hombre, además de sus efectos neuroendócrinos la GP provoca acciones 
conductuales Importantes (28,52). 

Diversos estudios muestran que la GP participa en varias funciones 
tales como la regulación del metabolismo general (99), la regulación de la 
temperatura (8), la composición de los líquidos corporales (3), la 
actividad locomotriz (25) y la pigmentación cutánea (74), entre otras. 
Estas funciones son mediadas por las hormonas que son sintetizadas y 
secretadas en la GP. 

En los mamíferos la GP participa en la regulación de la llslologla 
endócrlna y cerebral. Su función consiste en ser un transductor 
neuroendócrino, ya que posee una entrada de Información fótlca sensorial, 
misma que se transduce en una salida de tipo humoral (Neurotransmisores 
(NT),Hormonas) (47,55,69,70,82,83, 106). Sin embargo, a pesar de la gran 
cantidad de Información que se posee sobre esta glándula, muchas de los 
efectos fisiológicos que ejerce, sobre todo en el hombre, sigue siendo un 
enigma y objeto de la especulación (43). 

Quizá la característica que hace única a la GP es su propiedad para 
sintetizar y liberar hormonas de acuerdo al patrón fotoperiódlco 
ambiental. Así, los niveles plasmáticos de hormonas plneales son máximas 
durante la escotofase y se reducen al mlnlmo durante la fotofase 
(15,26,30,52~ (FIG 3). 
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RITMO DE SECRECION DE MELATONINA 

'º • 
~-----eo ... ~~~ .... !!'!i!o!i!i!i! 

HORADELDIA 

A 

B 

e 

D 

E 

FIGURA 3. Representación gráfica del patrón de la concentración de: la 
serotonlna (A), la enzima N-acetiltransferasa (B), N-acetllserotonlna (C), 
la enzima hldroxfndol-orto-metil-transferasa (O), y la melalonlna. (E), en 
la glándula plneal de la rata. Se observa que las concetraclónes de todos 
estos compuestos varían de acuerdo al patrón fotoperlódlco. La MEL 
alcanza su máxima concentración durante la escotofase (90,93). 
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Debido ·a que la GP no llene elementos fotosensibles propios 
(21,22,23). la Información fótlca alcanza a la GP a través de un circuito 
que se origina en la retina, tracio retlnohlpotalámlco, y de ahl se dirige al 
núcleo supraqulasmátlco (35). De esta estructura, las fibras se dlriglen al 
hipotálamo lateral para descender por la columna lntermedlolateral de la 
médula espinal. Sitio de origen de las células pregangllonares que 
conformarán la vla aferente del gánglio cervical superior. 
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2.1 SINTESIS DE MELATONINA 

La Malatonlna ( N·acatll·5·matoxltrlptamlna ) ( MEL ), as la hormona 
indóllca más estudiada de la GP, su nombre deriva de el efecto blanqueador 
sobre la piel da los renacuajos y ranas. Esta accclón resulta da promover 
la agregación de los gránulos da la. melanina, alrededor de los nucleos · 
celulares, en los melanóforos tisulares (27 ,43, 78).· Los afectos 
neuroandócrlnos que la MEL ejerce en los roedores se traducen en una 
Inhibición de la sfntesls y liberación de varias neurohormonas 
hlpotalámlcas; aunque se desconoce el mecanismo de acción celular 
utlllzado para provocar tales afectos. Esta monoamlna pueda ser acetllada 
por la enzima N·acetll transferasa, para convertirse en N·acetll 
serotonlna o bien ser oxidada para formar el 5·hidroxifndol·3·ácldo 
acético por la enzima aldehldo deshldrogenasa; o finalmente ser 
metabollzada hacia S·hldroxltriptofol. Los compuestos 5· 
hldroxltrlptofano, 5·hidroxitriptamlna, 5·hidroxlfndol·3·ácldo acético, 5· 
hidro)jtrlptofol y N·acetil serotonlna pueden ser metilados por la enzima 
Hldroxlndol·O·metll transferasa (HIOMT) (5,80), para formar diferentes 
compuestos. De tal manera, que se obtienen compuestos 5·metoxllados; de 
los cuales, la MEL y el 5·metoxltrlptolol (5·MTF) son las sustancias más 
importantes que ejercen mayores efectos neuroendócrinos 
(7,8,26,62, 105, 108) (FIG. 4). 

13 



SINTESIS DE MELATONINA 

r'l---T'"YCOOH -' HO~COO 
'--V l.., _!)-- vv .J.., 

H H 

.... °'r"l-rl 
"Y ~CH, 

H 1 
MEl.ATONINA. O 

llEl. 

FIGURA 4. La slntesls de MEL a partir del triptófano, requiere de la 
participación de 4 enzimas. La primera es la hidroxllasa del trlptófano (1), 
enzima limitante de esta reacción. La segunda es la descarboxill\88 del 5-
hldroxitrlptófano (2), después la N·acetiltransferasa (3) y finalmente la 
Hidroxlndol·O·metiltransferasa (4) (90,93). 
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2.2 MELATONINA, ESTRES Y ULCERAS GASTRICAS 

Debido o a su Inervación simpática el control de la función de las 
hormonas de la plneal se realiza princlpalmente por la concentración de 
Noradrenallna (NA) (6,96). Cualquler circunstancia que produzca un 
Incremento en la concentración de NA, tal como el estrés, se acompañará 
además de un Incremento en las concentraciones de las hormonas de la 
plneal (24,87). El papel de este Incremento de MEL durante las situaciones 
de estrés es aún desconocido. 

Debido a que la administración de MEL exógena produce una reducción 
de muchos parámetros fisiológicos que se Incrementan con el estrés, tal 
como la presión arterial, la temperatura, la actividad locomotriz, los 
niveles de glucosa (65), etc. Es probable que la plneal pueda revertir todas 
las alteraciones fislológlcas causadas por el estrés, lo que harfa de la MEL 
una honnona 'tranquillzadora• (89). La conflnnaclón de ésta aseveración 
Implicarla además el discutir un mecanismo flslológlco "antlestrés' del 
cual la GP formarla parte (53,84,85). 

Este sistema antlestrés, lmpllcarla además la participación de otras 
varias estructuras debido a las manifestaciones multilacéticas que éste 
cuadro presenta. Ya que Independientemente del agente causante del 
estrés, cualqulera que sea su acción lnlclal y su punto de partida en el 
cuerpo, éste provocará flnalmente unas reacciones generalizadas. Las 
cuales se traducirán en un conjunto de modificaciones biológicas 
responsables de las distintas manifestaciones sintomáticas funclonales y 
orgánicas caracterfstlcas del estrés. 

No hay que olvidar qua entre otros mecanismos de defensa, el estrés 
es una respuesta de defensa que permite a nuestros diversos. órganos, 
principalmente las glándulas endócrinas y el sistema nervioso, el 
adaptarse a las modificaciones que se producen en el interior y en el 
exterior de nuestro cuerpo. Las manifestaciones propias del estrés se 
producen en tres etapas diferentes; una reacción de alanna, una etapa de 
resistencia y una fase de agotamiento; aunque, no necesariam 
ente se muestran en fonna muy clara. Sólo el estrés grave desemboca en 
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el agotamiento y en la muerte (19,61,93). 
La respuesta del organismo al estrés lmpllca la participación de dos 

sistemas de defensa cerebrales: el sistema nervioso y el - sistema 
endócrino u hormonal, los cuales desempeñan un papel Importante en los 
procesos de adaptación y en la resistencia a las agresiones (2,90,93). (Ver 
FIG. 5) Con lo cual se mantiene la homeostasls del organismo, es decir, el 
equlllbrlo blológlco y la estabilidad flslológlca del medio Interior, a pesar 
de los diferentes cambios provocados por el estrés. 

Durante el estrés, los sistemas de mayor actividad son el sistema 
nervioso simpático (el cual produce catecolaminas como NT y los libera 
por slnap3ld) y la médula-suprarrenal {la cual produce catecolamlnas como 
hormonas, dentro de las cuales adrenalina es la más Importante; 
noradrenallna y dopamlna son menos) (66,95). 

La participación de las glándulas suprarrenales, consiste en producir 
hormonas llamadas corticoides, de entre las cuales la principal es la 
cortisona o cortlsol. Estas hormonas se denominan también hormonas del 
estrés u hormonas de la adaptación (84,85). Como el estrés puede ser 
medido por la Intensidad do sus manifestaciones. Entonces la actividad de 
la corteza suprarrenal es diferente durante cada una lao tres fases del 
estrés. Asl, la secreción de los corticoides en la sangre se Incrementa 
rápidamente durante la reacción de alarma, lo que provoca una 
hlpersecreclón de las cortezas suprarrenales. Posteriormente, esta 
secreción desciende hasia el límite de lo normal durante la fase de. 
resistencia; para volver a subir, generalmente muchas veces por encima 
del nivel máximo, durante la tase de agotamiento (93). 

El estrés pernicioso se presenta cuando el sujeto se encuentra 
sometido a una dosis de estrés que acumulada supera el umbral óptimo de 
adaptación y el organismo empieza a manifestar señales de agotamiento. 
El lapso de aparición de esta fatiga es variable, y depende tanto del perfil 
psicológico del Individuo como de la suma y de la frecuencia de las 
adaptaciones previamente experimentadas. Cada vez que se presenta el 
estrés, se provoca una secreción do hormonas "adaplalivas", como AC.TH 
(corticotroplna) y hormonas suprarrenales, sobretodo adrenalina de 
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--------------------MELA TONINA 

médula. Esta secreción es de mayor magltúd en relación a lo violento de la 
emoción desencadenada, a la duración de la misma y a la posibilidad de 
que se repita (41). 

Existe una predisposición genética de los Individuos al estrés, la 
cual es reforzada por el medio ambiente en que se desarrollan. En las 
sociedades modernas, los factores estresantes se han multiplicado 
exponencialmente, lo que ha hecho del estrés y como consecuencia de la 
ansiedad, los padecimientos más comunes en nuestros dlas (84,85,93) 
(Flg. 5). 

CIRCUITO DEL ESTRES 

..,.0MA90 
(CON ULCliRA) 

PtUNCIPALliS VIAS D& LA RIEACCtoN AL ESTRS:S 

FIGURA 5. Esquema representativo de los cambios endocrinos que ocurren 
duante la situación del estrés. El factor primordial es una descarga 
excesiva y constante de catecolamlnas, las cuales afectan todas las 
esferas de la conducta humana (90,93). 
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Desde el punto de vista flslológlco, el estrés es el estado pernicioso 
anterior a la ansiedad. Este últlmo concepto se define como un síntoma 
vinculado a la ldloslncracla de cada Individuo, se trata de una '&moción 
humana universal, estrechamente relacionada con el temor, y que a menudo 
sirve para propósitos de adaptación pslcoblológlca. La ansiedad en general 
esta asociada con trastornos pslconeurótlcos, los cuales no pueden ser 
explicados con facilidad en términos blológlcos o pslcológlcos. 

En aste padecimiento se encuentra una hiperactividad de los sistemas 
edrenérglcos en el SNC, la cual virtualmente afecta a todos los sistemas 
orgánicos (29). Debido al Incremento en la descarga del sistema beta 
artrenérgico, las manifestaciones fisiológicas son: pulso acelerado, 
aumento de flujo sanguíneo, sudoración excesiva y disminución de la 
salivación (39,40). 

Quizá a manifestación mós reproducible en las situaciones de estrés 
es la formación de úlceras péptlcas. Estas son zonas de la mucosa gástrica 
que se erosionan por la acción digestiva del jugo gástrico, resultado de la 
hiperactividad del sistema simpático. La acción de la noreplnefrina en la 
mucosa gástrica es dual, por un lado estimula la producción de ácido y 
por el otro provoca una vasoconstrlcclón de los vasos de la mucosa 
g~strlca. La producción de ácido, se ve Incrementada ademlls por los 
niveles excesivos de cortlsol, los cuales acompañan a los estados de 
estrés, y el Incremento en la función del jugo gástrico, rico en enzimas 
digestivas. Por otro lado la vasocons'lricción en la mucosa gástrica reduce 
su capacidad para secretar una capa de moco, la cual la protege de la 
actividad proteolltlca de las enzimas gástricas y del ácido clorhldrlco. La 
causa ordinaria de la ulce'ración péptlca es el desequlllbrio entre la 
secreción de jugo gástrico y el grado de protección producido por la 
mucosa gastroduodenal y la neutralización del ácido gástrico por los jugos 
duodenales (31,48). 

La localización más frecuente de las úlceras gástricas de estrés es 
la porción gastrodu-;idenel que rodea al pilero, esfínter que controla el 
tránsito entre el estómago y el duodeno. Además, son frecuentes las 
úlceras péptlcas a lo largo -de la curvatura menor del extremo antral del 
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81tómago, y son raras en el extremo Inferior del esófago, donde se produce 
reflujo de jugo gástrico (31). 
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___________ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Denlro del esquema fisiológico del eslrés. La MEL es capaz de 
revertir muchos de los cambios Inducidos por el estrés. Asl, la MEL, 
provoca una reducción sostenida sobre la llberación de la ACTH y como 
consecuencia del cortlsol (34). 

Además hormonas tales como la hormona estimulante de la tiroides 
(73), la noradrenallna y parámetros como la presión arterial (1), la 
ventilación (100) e Incluso la motilidad Intestinal (72), se ven reducidas 
por la administración de MEL. Adlcionalmente, la apllcaclón de MEL 
exógena provoca sedación y es capaz de inducir sueno sin modificar el 
patrón electrofislológico del mismo (69). 

El papel de la MEL consiste en revertir todos aquellos cambios 
Inducidos por una descarga de catecolamlnas y cortlsol provocadas a un 
Individuo sometido a condiciones estresantes o adversas, lo cual le 
confiere un papel de sustancia antial)sledad o tranquilizante (89). 

La MEL también ejerce efectos antiestrés en sistemas diferentes al 
nervioso y endocrino, particularmente en el sistema Inmune. Asl, la MEL 
ejerce electos lnmunopotencladores, los cuales son utilizados para 
potenciar la Inmunización primaria (vacunación) contra antlgenos de la 
más variada naturaleza. Ademas la administración de MEL exógena 
incrementa una gran cantidad de parámetros Inmunológicos ya sea a nivel 
humoral o tisular (94), situación utilizada en el tratamiento de algunos 
tumores cancerosos (18) 

Esta Información, sugiere la existencia de un circuito neuronal 
'anti-estrés', el cual podrfa estar ejerciendo un efecto tónico sobre la 
conducta. Una alteración de este sistema 'antl-estréa' podrla ser la causa 
de aparición de cuadran patológicos conductuales consecuencia del mismo; 
tal como la ansiedad y las neurosis. 

El presente trabajo, pretende analizar la partlcipnclón de la MEL, ya 
:.:011 enclóger:ia y exógena en un modelo experimental único de estrés. Se 
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___________ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

trata de una combinación de Inmovilidad y frío, el cual ha mostrado 
excelentes resultados con fármacos del tipo dtt las benzodiazeplnas (89). 

Muchas de las controversias sobre la participación de la MEL sobre el 
proceso de estrés y ansiedad, es resultado del tipo de modelo experimental 
que se ha utlllzado. Usualmente los modelos utlllzados no cumplen ciertas 
caracterlstlcas Ideales, como son la de reproducir fácilmente este tipo de 
conductas, y muchas veces las respuestas que se anallzan no son 
fácllmente medlbles, lo que no permite comprender el fundamento de ellas 
(20,36,42). 

El modelo de estrés por baja temperatura y el modelo de estrés por 
lnmovillzaclón, son utillzados en forma Individua! muy frecuentemente. 
Estos modelos Inducen un estado de estrés observable en las respuestas 
emocionales y adaptativas que provocan, aunque la variabilidad que 
presentan en forma Individual, se reduce considerablemente cuando se 
utilizan en conjunto (10,12,110). Tal situación constituye una oportunidad 
Inmejorable para analizar el efecto de la MEL o cualquier otro posible 
fármaco antlestrés, sobre la respuesta a este padecimiento. 

La valoración del efecto antlestrés se reallzará a través de la 
cuantificación de las úlceras gástricas provocadas, asl como de la 
longultúd de las mismas. Este experimento se reallzará ·en ratas control 
con administración lntraperitoneal de MEL y en ratas plnealectomizadas, 
en las cuales los niveles de MEL endógena han sido reducidos a un mínimo. 
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--------------------CAPITULO IV 



OBJETIVOS 

Con base en estos antecedentes, este estudio tiene como. prlclpal 
objetivo el describir y caracterizar una posible acción antleatr68 de la GP 
de la rata. Para ello, se plantean los siguientes objetivos: 

OBJETIVO GENERAL 

Utilizando un modelo de estrés experimental, describiremos el 
efecto que ejerce la MEL sobre la prevención y las manifestaciones 
flslológlcas del estrés. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

A).- Describir el efecto que ejerce la Melatonlna (N-acetll-5-
metoxltrlptamlna) sobre la formación de úlceras gástricas 
Inducidas por una combinación de estrés por Inmovilización y estrés 
térmico, en ratas. 

B).- Determinar el efecto antlestrés de la MEL endógena, a través de la 
comparación de los resultados experimentales obtenidos de ratas 
plnealectomlzadas, con falsa plnealectomla, e Integras. 

HIPO TESIS 

SI la MEL forma parte de un sistema antlestrés endógeno, entonces 
·su administración reducirá la cantidad e Intensidad de úlceras gástricas 
de estrés en un modelo experimental en la rata. Mientras que la 
plnealectomla tendrá el efecto opuesto. 
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5.1 MATERIAL BIOLOGICO 

1).· 126 Ratas de la cepa Wiatar, con una edad de 3 meses± 1 aer11ana con 
un peso de 180 a 220g. 

2).· Alimento {Purina Rat Chow o Nutricubos Purina). 

5.2 SUSTANCIAS 

1).· ANESTESAL {Pentobarbital sódico}, a una dosis de 40 mg/kg. ip. Lab. 
Smith. Kline & French. 

2).· Penicilina G. Sódica (200,000 Ul/kg). Lab. LAKESIDE. 
3).· Melatonina (SIGMA CHEMICALS, Company, St. Louis. Mo 63178 USA) 
4).· PEG (Polyetilen Glycol SIGMA CHEMICALS, Company, St. Louls. Mo 

63176 USA). 
5).· Agua destilada ( para lavar los estómagos ) 
6).· Dextran 
7).· Formó!. 

5.3 EQUIPO ELECTRICO 

1).· Taladro 
2).· Rasuradora electrica. Small modal TS Wahl. O.S2 AMP. 110-125v. 
3).· Lampara con foco de 40 w. 
4).· Cojín eléctrico. Hesting Pad. Neca. 819. Three heat. sw. 

5.4 EQUIPO QUIRURGICO 

1).· Pinzas para disección curvas 
2).· Pinzas para dis¡¡cclón rectas 
3).· Pinzas buldog 
4).· Tijeras cortas 
5).· Tijeras largas 
6).· Mango de bisturí con aguja 
7).· Espátula 
6).· Porta agujas 
9).· Jeringas { lnsullna, y de 5 mi) 
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10).· Aguja No. 22 y 27. 
11).· Aguja de sutura G 312115 ACUFIRM 
12).· Sutura quirúrgica trenzada calibre 3/0 
13).· Gasas 7.5 X 5.0 cm PROTEC 
14).· Bone Wax sterile W·31 ETHICON 
15).· Esponja estéril GELFOAM. 

5.5 MATERIAL DE VIDRIO 

1).· Caja de Petri ( de 10 cm de dlametro, PYREX) 
2).· Vaso de precipitados 25 mi PYREX 
3).· Termómetro (TAYLOR de ·20 ºC a 110 ºC). 

5.6 EQUIPO FIJO 

1) .• Estereotáxlco 
2).· Refrigerador GENERAL & ELECTRIC 
3).· Bebederos con agua 
4).· Balanza analítica (FISHER SCIENTIFIC MODEL 8·110). 

5.7 VARIOS 

1 ).· Caja de plástico transparente con tapa de a.::ero Inoxidable 
2).· lnmovlllzadores con tapa 
3).· Aserrín o Viruta 
4).· Tablilla de cera 
5).· Alflleres 
6).· Regla para medir úlceras o Vernier. 
7).· PARAFILM 'M' ( Laboratory Film, American, Can Company, Greenwlch, 

Ct. 06830 ). 
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8.1 METODOS 

Para la realización de eate trabajo experimental se utilizaron 128 
ratss (25 ratas hembras y 103 ratas macho) de la cepa Wlstar, con una 
edad de 3 meses ± 1 semana, lo cual corresponde a un peso corporal entre 
180 a 220g. Las ratas fueron proporcionadas por el Bloterlo de la Facultad 
de Medicina de Ciudad Universitaria, las cuales carecían de experiencia 
experimental previa a este estudio. Estos animales se mantuvieron en 
condiciones ambientales del laboratorio por un periodo no menor a 15 días; 
antes de Iniciar la fase experimental. 

Todos los sujetos experimentales, se almacene.ron en cajas de 
acrlilco transparente con tapas de reja de acero Inoxidable, con cama de 
viruta a razón de dos ratas por caja. Los sujetos· tenían aceso libre al 
alimento y agua; la cual era administrada a través de un bebedero de 
vidrio. Se procuró que los bebederos y comederos, siempre estuvieran 
llenos con la cantidad suficiente de alimento y agua, para el grupo de 
animales que cada caja contenía. Durante los 15 días de adaptaclon a las 
condiciones de · laboratorio, el ciclo de luz-obscuridad se mantuvo 
constante, con 14 hrs de Iluminación por 10 hrs de obscuridad, el periodo 
de luz se Iniciaba a las 6:00 AM y finalizaba a las 8:00 PM. Un día antes de 
Iniciada la fase experimental se privaba a los animales de alimento 
durante 24 Hrs, mantenlendose el acceso libre al depósito de agua. 

El total de sujetos utilizados fue dividido en nueve grupos 
experimentales distribuidos de la siguiente manera: 

GRUPO 1: Conformado por 17 ratas m.acho, sin tratamiento quirúrgico 
o farmacológico alguno. Estos animales fueron sometidos exclusivamente 
al proceso estresante del modelo. Nuestro Interés con éste grupo consistió 
en determinar la efectividad del modelo experimental para provocar las 
úlceras gástricas. 

GRUPO 11.: Constituido por 25 ratas hembras. Sin tratamiento 
quirúrgico o farmacológico. Al Igual que el grupo anterior estos sujetos 
fueron sometidos a la situación estresante del modelo. Nuestro objetivo al 
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____________ METODOS 

utlllzar este grupo, consistió en analizar las diferencias en la respuesta 
al estrés dependientes del sexo. 

GRUPO 111.: En un total de 10 ratas, sometidas al estado estresante y 
la aplicación de la solución vehículo, en el cual se analizó el efecto del 
PEG al 25% (solución vehículo del fármaco aplicado). Sobre la aparición de 
las úlceras gástricas. 

Los grupos IV, V, y VI recibieron una dosis de MEL (0.5, 2.5 y 5.0 
mgfkg de peso, respectivamente) 15 minutos antes de ser sometidos a los 
estímulos estresantes. El número de estos tres grupos fueron 14, 19 y 12 
ratas, respectivamente. 

El GRUPO VII estuvo constituido por 6 ratas, las cuales fueron 
sometidas a una falsa plnealectomla (FPx); en la cual los sujetos sufireron 
la misma Intervención quirúrgica que los animales plnealectomlzados, 
pero a diferencia de ellos, su pineal estaba Integra. Posteriormente a los 
once días recibieron los estímulos estresantes. 

Los grupos experimentales VIII y IX, constituidos por 14 y 11 ratas, 
respectivamente; fueron animales plnealectomlzados (PX). en los cuales se 
redujo la concentración de MEL endógena. La diferencia entre ambos grupos 
la constituye el tiempo que transcurrió entre la plnealectomla y la 
apllcaclón de los estímulos estresantes. En el grupo VIII esto tiempo fué 
de 11 días; mientras que en ei grupo IX éste fue de 22 días. 

La plnealectomla (Px) es una Intervención quirúrgica que consiste en 
la extracción total (cuerpo y tallo) de la Glandula Plneal (GP). Esta cirugía 
es sumamente delicada debido al riesgo que Implica el lesionar el cráneo, 
las meninges, el seno venoso sagital y los collculos superiores. La 
extracción de ésta glándula debe realizarse en aproximadamente 5 
minutos. Para ello utilizamos la técnica descrita por Hoffman y Aelter 
(37). 

Para efectuar tal Intervención quirúrgica, las ratas fueron 
anestesiadas con pentobarbltal sódico (50 mg/kg) .(IP) y posteriormente 
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--------------------ME TODOS 

colocadas en un aparato de clrugla estereotáxica. Entonces, se rasuraba y 
cortaba la pfel del cráneo limpiando todos los tejidos superficiales, por 
medio de una trepanación de aproximadamente 5mm de diámetro alrededor 
de la sutura lambda, se localizaba la confluencia de los senos, como 
referencia para encontrar a la GP. 

Se seccionó la vena cerebral medial para exponer la GP, la cual se 
extraía con ayuda de unas pinzas de disección. Posteriormente, se 
reconstruyeron los planos colocando los fragmentos del hueso 
correspondientes y cubriéndolos con cera para hueso, antes de suturar la 
piel del cráneo (33). Como medida profiláctica se aplicó una dosis de 400 
000 UI de penlclllna G sódica cristalina para prevenir una posible 
Infección. Usualmente el animal se recuperaba del procedimiento 
quirúrgico en un lapso no mayor a 3 días. 
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6.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL. 

Después de 24 hrs de ayuno, los sujetos se pesaron y se administró 
el tratamiento referido, dependiendo del grupo a que pertenecieran. En el 
caso de la administración de fármacos o solución vehículo, la aplicación 
se hizo por vía lntraperltoneal (IP), en el cuadrante izquierdo inferlo~ 
abdominal. Para ello, se utilizó una jeringa de tuberculina con una ag!Jja 
del número 27 corta. Las diferentes dosis se ajustaron de tal manera que 
el volúmen de aplicación siempre fuese de 100 mlcrolitros por cada 100g 
de peso corporal, aplicados en un lapso de 15 seg. Todas las soluciones 
fueron preparadas Inmediatamente antes de su aplicación. En el caso de la 
MEL, primero se pesó la cantidad de MEL correspondiente al peso de la rata, 
en una balanza analltlca, posteriormente se disolvía en una solución de 
Polietlléngllcol (PEG) al 25%, en agua destilada. El pH de esta solución fué 
de aproximadamente 6.5 - 6.9. 

Una vez administrado el fármaco, los animales se Introducían en un 
lnmovlllzador de acrílico transparente (plano y liso de la parte de abajo, 
de forma cllíndrlca a los lados y arriba), de 20 cm de largo y de 5.0 cm de 
diámetro. Los lnmovlllzadores estaban provistos de orificios de 1.0 cm de 
diámetro (separados a su vez por Intervalos de 1.0 cm) en toda la 
superficie. El objetivo de estos orificios es la libre ventilación, para 
mantener una temperatura constante a lo largo de todo el cuerpo de la 
rata. (Flg. 6) El Introducir a los animales en este depósito, restringía los 
movimientos laterales y anteroposterlores de las ratas. 

Quince minutos después de colocados en el lnmovlllzador, los 
sujetos se Introducían en un refrigerador por un periodo de 4 hrs, el cual 
mantenía una temperatura constante de 5 ºC ± 0.5 •e durante la 
experimentación. La temperatura se verificó con un termómetro, el bulbo 
colocado en el interior del refrigerador; Inmediatamente antes de que se 
introducían a los sujetos e Inmediatamente después de retirar a los 
mismos. Les 4 horas de permanencia en esta situación se realizaron en 
oscuridad continua. 

Una vez transcurridas estas 4 horas de estrés por lnmovlilzación y 
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trio, los animales se retiraban primero del refrigerador y después del 
inmovltlzador. Inmediatamente posterior a ello se sacrificaron por 
desnucamlento con una barra metálica, lo cual les provocaba una muerte 
Instantánea. Con la certeza que el animal estaba muerto se procedía a la 
Inmediata extirpación del estómago y del tercio proximal del duodeno. Este 
procedimiento usualmente consumía aproximadamente 3 minutos. El 

· estómago extraído se lavaba con solución salina y se abría con unas 
tijeras a lo largo de la curvatura menor. Para posteriormente extenderlo y 
fijarlo con alfileres, sobre una i;uperflcle de cera dentro de una caja de 
petri de 10 cm de diámetro. 

FIGURA 7. Esquema de una rata dentro de un inmovilizador como los 
utilizados en el presente trabajo. El animal permanecía durante 4:00 Hrs 
(previo a ello permanecieron de 15-30 min. adaptandose al inmovillzador). 
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En estas condiciones, se procedió a contar el número de úlceras 
presentes y á medir la longltúd del eje mayor de cada una de ellas, asf 
como su localización dentro del estómago. Los animales se sacrificaron 
con la finalidad de cuantificar los cambios morfológicos, consecuencia del 
proceso degenerativo provocado por la situación de estrés, presentadas 
por el tratamiento del modelo experimental. 

En los animales con plnealectomía y falsa pinealectornía además de 
extraer el estómago, también se extrajo el cerebro y se fijó en una 
soluc:lón de formaldehído al 10%, con la finalidad de confirmar el éxito de 
la maniobra quirúrgica. Los datos reportados en este estudio provienen 
exclusivamente de animales en los cuales la intervención quirúrgica logró 
los resultados esperados (el parámetro para precisar el que una rata 
manifestaba la alteración estomacal característica de su lote, era el 
Indicador de que se tenlan resultados adecuados). 

Para el análisis estadístico de los datos, se calcularon el promedio 
del número y de la longitúd de úlceras para cada uno de los grupos; asf 
corno la desviación estándar, para fines estadísticos y el error estándar 
para fines gráficos. Se utilizó una prueba de U de Mann Whltney para 
realizar comparaciones entre los diferentes grupos. Para considerar una 
diferencia como significativa era necesario que la hipótesis alterna se 
rechazara con un valor de p s 0.05. 

Fórmula de la prueba de U de Mann Withney: 

Cálculo del valor de U: U= n,n2 + ------- - A 
2 

donde: A es el rango de la muestra y 
n es el número de ratas experimentales 

u - ( n, n2 12) 
Cálculo del valor de z: Z= 

.¡ [ (n1) (n2) (n1 + n2 + 1) J / 12 
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-------------------CAPITULO VII 



RESULTADOS 

La conducta de los animales durante los 15 dfas de ambientación, a 
les condiciones del laboratorio, fué pacifica, los anlmales dormlan casi 
todo el dla y su actividad motora fué practlcamenta nocturna. La lngesta 
de comida y agua fué siempre satisfactoria, como se reflejó en la curva 
ponderal. El peso corporal da todos los sujetos osciló entre 180 a 220g, 
después da los 15 dlas da habituación a las condiciones del laboratorio. 
Cuando se privó da alimento a los animales, éstos se ponfan Inquietos, y en 
ocasionas lngarlan aserrfn. 

En relación a los animales sometidos a la Intervención quirúrgica, 
durante los 2 primeros dles posteriores e la clrugle, no lngarlen alimento 
y reducían llgaremanta (5·12 %) su paso corporal. Durante ésta tiempo se 
mostraban muy pasivos y con muy poca actividad locomotriz. Sin embargo, 
a partir del tercer dla reiniciaban su actividad y pare el quínto dfa su 
conducta y peso corporal era lndiferenclable del resto de los sujetos. No 
se presentó Infección alguna de los animales intervenidos qulrúrgil".amente 
durante todo el tiempo de sobrevida a los mismos. 

La utilización de los inmo•1illzadores provocó en los animales une 
ectltúd de mayor Inquietud. Las ratas trataban de escapar, y el encontrarse 
en un estado de limitación da sus movimientos Intentaban de girar dentro 
del lnmovlllzador, buscando une salida y en algunos casos chillaban y 
mordlen le super11cle del mismo. Sin embargo, después de 10 mln en 
promedio, se tranquilizaban y sólo mostraban un estado de alerta, sin 
presentar movimiento alguno. 

Una vez terminada le permanencia de los sujetos en el refrigerador, 
los animales se resistían a abandonar el lnmovllizador y emltlen 
vocalizaciones, por eso en ocasiones era necesario jalarlos de la cola. Una 
vez fuera de del lnmovlllzador su actividad locomotrlz era mlnlma y su 
temperatura era fria. Entonces se procedió al sacrificio por 
desnucamlento. 
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Al disecar el estómago se observó en forma directa el contenido del 
mismo. En todos los casos se extrajo un líquido amarillento, viscoso que 
en ocasiones contenía restos de viruta. El lavado gástrico eliminaba todo 
el contenido y permitía una visualización adecuada de la mucosa gástrica. 
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CTRL PEG FPx HEMBRAS 

TRATAMIENTO 

GRAFICA 1. Se muestra la relación entre el promedio del número total de úlceras (Media ± 
ES) y el tratamiento recibido. Los animales experimentales recibieron MEL (0.5, 2.5 ó 5.0 
mg/Kg); mientras que los otros grupos, recibieron la administración de solución vehlculo 
(polietilenglicol al 10%); o bien grupos controles de ratas hembras (H) o ratas macho (M). La 
administración de MEL provocó una marcada reducción, dependiente de la dosis, en la longitúd 
total de úlceras. 

las úlceras gástricas aparecieron como una mancha negra sobre la 
superficie rosada de la mucosa gástrica. En esta úlcera los bordes de la 
misma tendlan a ser rojizos y su centro muy obscuro, se observaba a 
simple vista un edema en los bordes de la úlcera y un hundimiento en el 
centro de la misma. Frecuentemente se observaron coágulos que se 
desprendían con el lavado del estómago. La forma de las úlceras fué 
siempre alargada con un eje longitudinal variable pero con eje transversal 
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muy constante de aproximadamente 2 mm. La localización más frecuente 
de las úlceras, siempre correspondió a la curvatura mayor del estómago en 
las proximidades del píloro sin invasión hacia el duodeno. 

En ningún animar se observó perforación gástrica o alteraciones 
macroscópli;as de Ja serosa del estómago como consecuencia de las 
úlceras. 

PEG 0.5 2.5 5.0 
TllATAMIENTO 

GRAFICA 2. Se mueslra la relación enlro el promedio del número de úlcera• (Media ± ES), 
para los mismos grupos de animales. En osle caso, la administración de MEL también provocó 
una marcada disminución en el número de úlceras. 

Los cuadros 1 y 11 muestran los promedios ± OS, obtenidos en los 
diferentes grupos de animales, en los que se determinó el número y la 
longitud de las úlceras gástricas, provenientes de las 128 ratas 
utilizadas. La última columna comprende al valor de p, resultado de la 
comparación estadística, utilizando la prueba U de Man Whitney, en los 
diferentes grupos. 

Como se observa, no existe diferencia significativa alguna en estos 
dos parámetros, entre los grupos control y el que recibió una 
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administración de PEG (Solución vehículo de la melatonina). Por lo que 
utilizamos éste último grupo para hacer la comparación respectiva con los 
grupos tratados con MEL. La comparación entre los grupos de ratas macho 
(1) y de ratas hembra (11) no arrojó diferencia significativa alguna. Lo que 
sugiere que éste modelo experimental de estrés es igual de eficaz en 
ambos sexos. 
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TRATAMIENTO 

GRAFICA 3. Como sa observa en esta figura, ni la pinealectomfa o la falsa plnealectomla 
provocó electo alguno sobra el número da úlceras gástricas. 

Por otro lado la comparación entre los grupos tratados con MEL y los 
sujetos que recibieron PEG, mostró que la dosis de 0.5 mg/kg de MEL, no 
produjo algún cambio significativo ni en el número de úlceras (X= 5.428 ± 
2.708), ni en su longitud (X= 11.571 ± 7.415), al compararlos con los 
valores correspondientes al grupo tratado con PEG (número de úlceras X= 
5.700 ± 1.634; longltúd de las úlceras X= 12.200 ± 5.862). Sin embargo, 
los grupos tratados con 2.5 y 5.0 mg/kg de MEL; mostraron una reducción 
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--------------------RESULTA DOS 

significativa, dependiente de la dosis, en el numero de úlceras (p< 0.092, 
p< 0.0001) y en la longltúd de las mismas (p< 0.044, p<0.0003; 
respectivamente) (GRAFICA 1 Y 11). 

Por otra parte, al comparar utilizando la misma prueba estadística, 
al grupo control con aquel que se sometió a una falsa plnealectomía (FPx), 
se observó que no existieron diferencias estadísticas significativas 
alguna. ni en el número (p< 0.218), ni en la longltúd de las úlceras (P< 
0.085). 

CTRL PEG FPx HEMBRAS 
TRATAMIENTO 

GRAFICA 4. A pesar de que se observaron diforenclas en cuanto a fa longitud de úlceras 
entre los diferentes grupos controles, estas diferencias no son estasdfstlcamente significativas. 
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CUADRO No. I 
Resultados obtenidos para los grupos de datos donde se muestra la 
LONGITUD TOTAL DE ULCERAS. 
GRUPOS n X(mm) 
COl'ITROL 17 11.823 
P.E.G. 10 12.200 
MEL 0.5 14 11.571 
MEL 2.5 19 9.578 
MEL 5.0 12 3.000 
HEMBRAS 25 14.760 
FPx 6 15.500 
Px 11 DIAS 14 15.071 
Px 22 DIAS 11 15.363 

±DS 
11.272 
5.862 
7.415 
7.697 
2.556 
11.155 
4.764 
8.126 
7.734 

CUADRO No. 11 

p 

0.196 
0.4071 
0.044 
0.0003 
0.137 
0.085 
0.324 
0.343 

Resultados obtenidos para los grupos de datos donde se muestra el NUMERO 
TOTAL DE ULCERAS. 

GR.POS n X ±OS p 
OONTR:lL 17 5.058 3.731 
P.E.G. 10 5.700 1.634 0.195 
MEL0.5 14 5.428 2.708 0.257 
MEL2.5 19 4.736 1.992 0.092 
MEL5.0 12 1.666 1.434 0.!_)001 
telBRAS 25 5.240 2.785 ó.321 
FPx 6 5.333 0.815 0.218 
Px 11 DIAS 14 5.642 2.499 0.466 
Px 22 DIAS 11 5.454 1.631 0.438 
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PEG 0.5 2 .5 5.0 
TRATAMIENTO 

GRAFICA 5. La administración da Malatonlna, provocó una reducción astadlsticamenle 
algnllicaliva en relación a la longitud da las úlceras de estrés. 

FPx PX11 Px22 
TRATAMIENTO 

GRAFICA 6. La extirpación quirúrgica da la glándula pinaal, realizada a los 11 o 22 dlas, no 
provocó algún cambio Importante sobra la longuitud de la• úlcera• da c~lró3 •. 
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DISCUSION 

Los objetivos del presente trabajo experlmentel consistieran en 
analizar la relación o Influencia que existe entre el estrés y la MEL 
(principal hormona do la glándula plneal), a través de un modelo· 
experimental, caracterizado para evaluar compuestos o sustancias con 
efectos anti-estrés. Estudios previos muestran que la MEL posee un 
efecto protector y estabilizador bajo condiciones de estrés Inducido 
(37). 

El modelo experimental utilizado en el presente estudio, plantea 
dos situaciones estresantes conjuntas, la Inmovilización y las bajas 
temperaturas. Estas dos situaciones, ya hablan sido utilizadas por 
separado, como estresores, por otros autores (50,51). 

La eficacia de este modelo experimental utilizado se puso de 
manifiesto en los grupos controles. En promedio estos animales 
mostraron aproximadamente 5.4 úlceras, con una longltúd cercana a los 
13.5 mm. Aunque estos valores son menores a los reportados en otros 
trabajos (91). 

Inicialmente, Intentamos dilucidar la existencia de alguna 
diferencia dependiente del sexo sobre la respuesta al estrés; por esta 
razón manejamos un grupo de ratas macho y otro grupo de ratas hembra. 
Tal sugerencia se basó en que algunos autores (51) manejaron ratas 
hembra en situaciones de ostrés por Inmovilización; mientras que otros, 
(50,58) sólo utilizaron ratas macho. En ambos estudios se sometieron a 
estos animales a condiciones estresantes (Inmovilización y bajas 
temperaturas). Aunque el objetivo fundamental de cada uno de estos 
estudios no fue el hecho de comparar las diferencias en cuanto a sexo, 
los valores obtenidos en ambos estudios en situaciones control, fueron 
diferentes. 

Estos datos sugerlrlan diferencias dependientes .del sexo; además, 
las condiciones experimentales en estas dos Investigaciones fueron 
similares a nuestro modelo; por ejemplo, ciclo de luz, tipo de 
estresores, el tiempo de Inmovilización, y el tipo de parámetros 
determinados. Por tal razón, decidimos analizar la posible existencia de 
una diferencia significativa en cuanto a sexo. Los resultados de nuestro 
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trabajo, obtenidos bajo las mismas condiciones experimentales, 
concluyen qoe no existen diferencias dependientes del sexo. No 
encontramos algúna diferencia significativa entre ol número de úlceras 
(X=5.058 ± 3.731), y su longitud (X=11.823 ± 11.272) en machos, al 
compararlos con los valores correspondientes al grupo de ratas hembras 
(longitud de úlceras X=14.760 ± 11.155; número de las úlceras X=5.240 ± 
2.785). Por tal razón decidimos continuar el experimento, utilizando 
sólo ratas macho, las cuales en nuestra experiencia se pueden 
manipular con más facilidad que las ratas hembra. 

También decidimos realizar comparaciones estadísticas entre los 
grupos controles Integro, control vehículo y falsa pinealectomía; para 
determinar posibles aportaciones de algún factor, diferente a la 
aplicación de MEL, que pudiese estar modificando la respuesta bajo 
análisis. El resultado de tal comparación estadístico mostró que 
ninguna de éstas maniobras experimentales produjo algun cambio 
significativo ni en el número, ni en la longitud de éstas úlceras. Por lo 
tanto, decidimos considerar al grupo que recibió el vehículo (PEG, grupo 
111) como control para compararlo con el grupo de ratas a las cuales se 
les administró MEL a las dosis correspondientes. En nuestro trabajo la 
MEL se disolvió en una solución de PEG al 25%, en agua destilada (con pH 
de 6.5·6.9). 

El otro grupo que U1ilizcmos como control fué el de ratas con FPx; 
éste sirvió de comparación entre los grupos de ratas a las cuales se les 
realizaron plnealectomlas y se sometieron al paradigma experimental a 
los 11 y 22 dlas posteriores a la lntervencción quirúrgica. 

Los resultados de este estudio muestran que la administración de 
MEL, antes de una exposición al estrés agudo es capaz de reducir los 
efectos deletéreos del mismo, esto analizado a travéz de la formación 
de úlceras de estrés. Estos resultados hacen sugerir que toda la gama de 
alteraciones flslológlcas provocadas por el estrés, y los cuales 
dependen de un tono adrenérglco aumentado (56), son reducidos por la 
MEL 

Los resultados, obtenidos con la administración de MEL tanto en 
dosis de 2.5, como de 5.0 mg/kg, muestran un efecto antiestrés 
Importante; prlnclpalmente sobre las respuestas de longitúd de úlceras. 
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El mecanismo de acción utilizado por la MEL pera reduc!r las úlceras 
gástricas, puede ser múltiple. Asl, esta hormona podrla ectúar como un 
modulador de la acción de la serotonlna en el estómago (51); la 
slmllltud estructural entre ambos compuestos apoya tal sugerencia. Su 
efecto podría ser además consecuencia de un efecto lnhlbldor directo 
sobre la producción de ácido clorhldrtco, como ha sido recientemente 
descrito. Además un efecto mediado a través de la Inhibición de las. 
hormonas de la corteza suprarrenal, parece ser también posible. Futuros 
experimentos, podrían ahora dar un mecanismo de acción de la MEL, y 
posiblemente refleje la función fisiológica de la MEL endógena (50). 

La administración de MEL produjo cambios estadísticamente 
significativos en los parámetros analizado al compararlos con las ratas 
del grupo control (PEG) a las dosis de 2.5 y 5.0 mg/l<g de peso de MEL 
(X:9.578, p< 0.044; y X:3.000, p< 0.0003, respectivamente). 

Varios estudios muestran que la producción de la MEL se 
lncr11menta ante la presencia de estímulos estresantell tales como el 
fria, la Inmovilización y la hlpoglucemla Inducida por Insulina. Lo que 
frecuentemente sugiere que la GP responde al estrés por Incrementar su 
producción de MEL (50). Tal situación a su vez puede ser resultado del 
tono adrenérglco aumentado presente en el estrés. La GP posee también 
una entrada nerviosa adrenérgica, además que es posible una Influencia 
de las catecolamlnas por vía sanguínea (88). La GP de la rata posee dos 
tipos de receptores adrenérglcos alfa y beta; la respuesta adrenérglca 
que produce, desde un punto de vista electroflslológico son diferentes 
(87). 

Esta conceptualización del estres modifica muchas de las Ideas 
relacionadas con los mecanismos cerebrales que Intervienen en el 
estrés y la ansiedad. Primero, asl como tenemos todo un sistema 
central que provoca una respuesta de alerta ante situaciones que hacen 
peligrar la existencia, también poseemos un sistema que revierte estos 
efectos; en otras palabras, tenemos un sistema cerebral de estrés y 
otro de antlestrés, o bien de ansiedad y otro de anslól!s!s. 

Ambos sistemas deben poseer muchos nexos y partes de 
Interacción; uno de estos sistemas puede ser la plneal, ya que recibe la 
descarga adrenérglca típica del estrés y secreta las hormonas que 
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revertirán tales electos. De exitir tal sistema anti-estrés, cabe 
entonces preguntarse: ¿las alteraciones del estrés y ansiedad, resultan 
por un Incremento de la actividad del sistema estrasorgénico o por una 
reducción en los sistemas antlestresorgénlcos?. 

Aunque aún desconocemos una respuesta definitiva a esta 
pregunta, tanto las manipulaciones experimentales quirúrgicas y 
farmacológicas de la GP, hacen suponer que las alteraciones propias del 
estrés no son consecuencia de una sobre actividad del sistema de 
respuesta al estrés, sino de una reducción importante del sistema 
antlestrés (91). Por ejemplo, en animales sometidos a estrés en forma 
crónica, la glándula plneal y algunos órganos clrcunventrlculares, se 
hlpertróllan y aumentan tanto la producción como el recambio de 
neurohormonas en varias sitios cerebrales (81 ). Las alteraciones 
propias del estrés se Inician, cuando la hipertrofia glandular, es 
insuficiente para revertir las cada vez mayores demandas provocadas 
por este estrés crónico. 

La diferenciación entre el sistema que provoca la respuesta al 
estrés y aquel que la revierte. reviste también una enorme importancia, 
desde un punto de vista terapéutico. En otras palabras es posible lograr 
un estado de antlestrés o de ansióllsls con fármacos que bloquean la 
respuesta al estrés o con fármacos que incrementan la actividad de 
antlestrés y anslólisls. Aunque en la actualidad los fármacos utilizados 
como antlestrés y anslolrticos proveen un espectro de efectos tal que 
afectan ambos sistemas, además de muchos otros, como el de atención, 
coordinación motora, etc. De hecho es indispensable el realizar una 
descripción lo más completa de ambos sistemas, con la finalidad de 
encontrar fármacos mucho más especlflcos, que solo actúen sobre algún 
componente para provocar un estado de anslólisls, que no afecte el 
resto de actividades cerebrales. 

Es posible que la MEL, no sea la única hormona de la plneal con 
propiedades antlestrés. Esta glándula secreta más de 20 d!ferontes 
tipos de !ndoles, además de otros péptldos y de un grupo de compuestos 
conocidos como beta·carboilnas, estos últimos compuestos son 
particularmente Interesantes. Existen autores que sugieren que estas 
beta .. carbolinas constituyen el ligando endógeno para los receptores a 
las benzodlazeplnas (57). Además su administración provoca efectos 
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anslolltlcos muy similares a los provocados por fármacos del tipo de 
las benzodlazeplnas y clorodlazepoxldo (63). En estudios de blndlng, 
tanto la MEL como las beta-carbolinas Incrementan 111 unión 
estereoespecífica de GABA y bloquean la asociación de benzodlazeplnas 
con su receptor (109). 

Por otro lado, estudios realizados en ratas plnealeqtomlzadas, 
muestran que esta maniobra experimental es efectiva para reducir al 
máximo la concentración de MEL en el organismo (38). En el caso de los 
animales plnealectomlzados, sólo observamos una disminución en el 
promedio de la longltúd de las úlceras con respecto al grupo control, sin 
embargo este efecto no fue significativo. Además, en lo relacionado al 
número de úlceras, ocurrió lo contrario; es decir, existió un ligero 
aumento, aunque también este no fue estadlstlcamente significativo. La 
carencia de un efecto_ Importante en estos grupos puede ser 
consecuencia del tiempo transcurrido entre la Intervención y la 
realización del paradigma experimental. Probablemente ni 11, ni 22 
dlas sean suficientes para provocar un cambio significativo. Algunos 
autores proponen que los efectos de la plnealectomla, cuando menos en 
la esfera reproductora; requiere de varias semanas para manifestarse 
completamente (38) mientras otros autores afirman que sus efectos 
pueden observarse en forma inmediata (77). Tal discrepancia puede 
deberse al tipo de conducta que se analiza y a los mecanismos de 
regulación de MEL que posean los Individuos. En este caso en particular 
es probable que de encontrar algún efecto, éste se manifestarla después 
de los 22 dlas de haber realizado la plnealectomla. 

Otro de los factores que parecen importantes para que ocurra la 
acción de la MEL, es la fase del fotoperlódo en que se realiza el 
experimento. Algunos estudios muestran que la facilidad e intensidad 
para provocar úlceras de estrés, es mayor durante la lotofase, en este 
perlódo los niveles de MEL están muy reducidos (101), asl como 
también la sensibilidad de los tejidos para con la hormona (9). La 
discriminación del fotoperiodo por parte del animal debe reducirse 
marcadamente en las ratas plnealectomizadas, puesto que éstas pierden 
la glándula que les prové de tal Información. Por tal razón el utilizar 
animales plnealectomlzados se corre el riesgo de emplear animales con 
muchos de sus ritmos biológicos desfasados con respecto al fotoperlódo 
(76). Esto Implica que cuando se realiza el experimento a diferentes 
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horas del dla, es posible analizar esta respuesta en base al fotoperlodo. 
En el pre&ente trabajo todos los experimentos fueron realizados 
alrededor da las 8:00 a 12:00 horas, lo que puada explicar la carencia 
del efecto que observamos. 

Como continuación de este trabajo es necesario repetir aste 
experimento en al menos cuatro horarios diferentes. 
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-------------------CAPITULO IX 



CONCLUSIONES 

En su conjunto los resultados del presente estudio permiten 
conclulr que: 

1.- El modelo experimental utilizado, el cual combina dos 
procedimientos, uno de Inmovilización y el otro de exposición a 
una temperatura de 5 ºC ± 0.5 ºC durante 4 horas, provoca un 
estado sumamente estresante que se caracteriza por la formación 
de un número significativo de úlceras gástricas, de longitud 
Importante. 

2.· Los electos provocados por estos dos estfmulos estresantes, se 
manifiestan de Igual manera tanto en ratas macho como en ratas 
hembra; lo que hace concluir que no existen diferencias 
dependientes del sexo. 

3.· NI la administración de polietilenglicol, ni la falsa pinealectomla 
provocan diferencias significativas en la formación de úlceras 
por estrés. 

4.- La pinealectomfa tampoco provocó un cambio significativo en 
estos parámetros, cuando se analiza esta respuesta a los 11 y 22 
dlas posteriores a su realización. 

5.· La administración de MEL en dosis de 2.5 y 5.0 mg/kg provoca una 
importante reducción tanto en el número como en la longitud de 
estas úlceras. 

6.· Es probable que este electo sea de origen cerebral, es decir en las 
estructuras neuronales que modulan la respuesta al estrés, aunque 
no es posible descartar efectos periféricos sobre la acción de 
otras hormonas, como el cortisol, o Incluso de efectos directos a 
nivel de la musculatura gástrica y de la misma secreción de jugo 
gástrico. 

7 .• La MEL en particular y la GP en general forman parte de un 
circuito neuronal que media las respuestas antiestrés en los 
organismos. 
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