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PRESENTAC ION

El‘presente estudio coﬁstituye un adelanto'en 1la delineacién de los
efectos bioguimicos y fiéiolégicos inducidos en animales por medio de
horarios de inmovilizacibén crénica, Este trabajo ha de compararse con el
anterior denominados "Résultados experimentales de un estudio sobre ten
sién nerviosa (stress)" publicade en el Avance N° 22 de esta serie. La
comparacidn COn;iste en contrastar los efectos de la inmovilizacién apli-
cada en horario de intervalc variable a los que se refiere dicha anterior
publicacién, con idé de la inmovilizacién a invervaio‘fijo“a los que se
dedica la presente. Se ha encontfado gue el organismo del animal reaccio
na en forma muy distinta dependiendo de si puede o no anticipar cuando va
a ser inmovilizédo. Esto hace aparecer como probable que la tensibn ner-
viosa &s funcidén del factox dé anticipacién. También el presente trabajo
demuestra que la imposibilidad de anticipar el dia en que va a ser inmovi
lizado causa una mayor perturbacién en el organismo del animal que un ho-
rario de inmovilizacién anticipable. De hecho esto nos hace pensar que la
tensiQn nerviosa no parece ser causada por horarios de intervalo fijo de
naturaleza anticipable.“‘

Trasladado alo humano, lo anterior constituye un primexr intento de de-
linear causas del incremento de los problemas psicosomdticos que ha sido
observado en sociedades qac estén cambiando rdpidamente. E1 autor preten
de que el ritmo aceleradc y no planificado de cambio social constituye en
el humano una situacibén andloga a los horarios no anticipables de stress
que é1 ha producido en laboratorio. Esto nos provee una valiosa herramien
ta de investigacibn sobre las causas y posibles medios curativos de la -

disfuncibn psicosomética, Ciertamente introduce una variable de naturale



zZa social de la cual se habfa prescindido en la literatura psicomoméi-
tica, De aguf deriva uno de¢ los méritos de este twabajo., Sin embargo,
en nuestra personal opinibén, seefa necesario introducir més considera-
ciones y tomar en cuenta otres variados factores antes de sugerir una
aplicacién a la sociedad de las conclusiones obtenidas en ¢l laboratorio.
El Dr. Carlos Manuel Quirce se distingue como unc de los mds asiduos
y rigurosos investigadores jévenes con que cuenta nuestra Universidad.
Los estrechos lazos que mantiene con nuestro Instituto provienen no solo
de su pertenencia a nuestra Facultad de Ciencias Sociales sino de la co-
munidad de intereses por la investigacibén cientifica,
Este es el tercero de una serie de avances de investigacibén sobre el
stress que se derivan del programa permanente de estudio de ese tema que

el Dr, Quirce mantiene,

DANIEL CAMACHO, Director
Instituto de Investigaciones Sociales
Universidad de Costa Riea
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DELINEACION SISTEMATICA DE NUESTRAS BASES DE LA CONCEPTUALIZACION DE

LA TENSION NERVICSA (STRESS) - FASE II

I INTRODUCCION

El presente estudio responde a una serie de inquietudes generadas por
una investigacidén anterior de stress e intérvalo variable (Quirce et al,
1977). En dicho trabajo explicamos que la experiencia de someter un organis
mo a un horario no - anticipable de inmovilizacibén durante 36 sesiones, re-
sultaba en un aumento significative y longitudinalmente mantenido de marcado
res de la tensibn. De hecho, esta investigacién podfa ser criticada por cuan
to que se argumentase que un igual nfimero de sesiones de inmovilizacibn anti-
éipables causaran iguales resultadcos. Asi pues nos hemos abocado a indagar
sobre los efectos que la misma experiencia, pero con horario anticipable (in-
tervalo fijo), tiene en la rata adulta albina macho.

En la actualidad, la literatura cientifica existente sobre el stress
presenta un estado de controversia en lo referente al tema de la anticipaciébn
y la no-anticipacidn de situaciones causantes de stress. Autores tales como
Mck. Rioch (1971), Weiss (1970), Seligman et al (1970) y Lapin et al (1971),
habfan encontrado, en pardmetros cmmo corticoesterena plédsmica, ulceracibn, y
respuestas emocionales, bases para afirmar que estimulos adversos eran tanto
més estresantes cuanto menos predecibles era su ocurrencia, Por otra parte,
Paré (1971) habfa encontrado que al menos en hipertrofia suprarenal, dicha ocu
rrencia estaba mds correlacionada al ntmero de sesiones de presentacibén del es
timulo adverso, que a su probabilidad o no-probabilidad de ocurrencia. Paré,
en sintesis, ha argumentado en contra de la hipétesis de la no-anticipacibén como

inductora de tensidn crodnica,
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En realidad, todos los autores hanutilizado métodos de estudio particu-
larmente destinados a indagar sobre los efeétoé agudos de la estimulaéién ad-
versa no-anticipable. El mismo Paré utilizd horarios de choque eléctrico pre-
decibleg e impredecibles durante, solamente, cinco difas. Este estudio, al -
igual que el anterior, (Quirce et al, 1877) intenta estudiar los efecios de la
presentacién de estfmulos adversos incondicionados (inmovilizacién)a través de
varias semanas., En este sentido se convierte en un estudio verdaderamente crd
nico de la anticipacibén y la no-anticipacidbn,

Los pardmetros evaluados son conocidos marcadores de tensidbn, salvo, qui-
zds el lactato sangufneo. La Hipertrofia suprarenal ha sido notada originalmen
te por Sayers et al (1949) y Selye (1949) como marcador de la induecién de -
stress. Mds recientemente, Friedman et al (1965), al igual que Henderson (1968x
han encontrado dicho fen6meno como consecuencia de 1a utilizacibén de shock eléc
trico. Incluso, situaciones de almacenaje (agrupado vs aislado) han causado -
cambios en el peso de la suprarenal en relacidn al peco del cuerpo (Bronson et
al, 1963).

El peso total del cuerpo también ha sido notado 2omo rarcador de tensibn
por Brady et al, Shapiro et al y Paré et al (1962, 1965 y 1965 respectivamente).

La Glucosa pldsmica ha sido reportada como marcador por Evans et al, -

. Watson et al y Mayes (1970, 1952 y 1962 respectivamente). Quirce (1974), sin
embargo, habfa encontrado que ésta no es un marcador adecuado de stress agudo
que se prolongﬁe por mds de media hora,

La Corticoesterena plésmica ha sido reportada por Maieckel et al, Mck. -
Rioch, Nistico et al y otros. De hecho, la corticoesterona constituye, adn, el
mds vdlido de 1los mércadores de tensién conocido.

El lactato sangﬁineo, por dra parte, noc ha sido utilizado como marcador

de stress propiamente aunque se ha observado su aumento en estados de ataque
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ansioso en humanos (Cohen et al, 1850 y Pitts et al, 1967).

El presente trabajo, como ya dijimos, intenta ectudiar los efectos cré
nicos de inmovilizacidén en horarios anticipables, ILa inmovilizacidn, que es
conocida desde los originales trabajos de Selye (1956) como inductora de un
aumento en el SGA, actGa como un estimulo incondicionado adversivo en el roe
dor. Nuestro disefio ha sometido el proceso de induccidn de la respuesta in-
condicionada de aumentos en el SGA (Sindrome General de Adaptacibén) a horarios
de intervalo fijo. Debe notarse que aunque el horario de inturvalo correspon
de a una consideracidén de relacibn respuesta-refuerzo operante (Holland et al),
este trabajo 1o ha utilizado en un disefio de castigo incondicionado que no es

contingente sobre respuesta alguna de parte del organismo.



II MATERIALES Y METODOS:

Treinta ratas blancas, machos cuyo peso oscilaba entre 60 y 140 gramos
(4-6 semanas de edad), fueron sometidas a un total de treinta y seis sesiones
de inmovilizacidn durante un periodo de diez semanas. Las inmovilizaciones se
realizaron en sesiones de cuatro horas cada una, siguiendo un horario de apli-
cacidén de intervalo fijo. El intervalc entre cada sesidén de inmovilizacidén fue
de cuarenta y ocho horas, o sea cada dos dias. Los treinta animales se mantu-
vieron en dos condiciones distintas: 15 agrupados (5 por jasula), y 15 aislados
(1 por jaula), Estas condiciones se referfian a la vivienda en el bioterio o sea
a la variable de almacenamiento. Otros treinta animales se mantuvieron en idég
ticas condiciones de vivienda (15 aisiados y 15 agrupados), pero no recibieron
ninguna sesibn de inmovilizacidén. Estos Gltimos actuaron como grupo control de
los anteriores y fueron, al igual que los grupos experimentales, transportados
al laboratorio el mismo dia de la sesibén. Todos los grupos recibieron almagena
miento en el biotero de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica.
Las inmovilizaciones fueron llevadas a cabo en las facilidades del Liaboratorio
de Toxicologfia de la misma Facultad. Los animales experimentales fueron someti-
dos a inmovilizacidn utilizando unas cajas metdlicas disefiadas por Quirce en -
1974 en el Hospital Méjico. Dichas cajas consisten en una estructura metédlica
cuadrada, sobre la cual se mantiene una plancha metdlica mévil, En ella, el ani
mel puede ser inmovilizado entre la plancha y el piso, y la presidém puede ser -
graduada para que éste no pueda moverse, pero sin que sufra aplastamiento algu-
no. El fondo de la caja esta provisto de cedazo en ambos lados, para permitir
la respiracibn y el escape del calor animal que se genera durante la inmoviliza-

cib6n. Esto permite evitar fenbmenos de hipertermia en la caja,



Los animales recibieron agua ad libitum, siendo alimentados diariamente
con Purina Laboratory Chow importada de 1la Companfa Purina (Michigan, USA),
Antes.dercada sesién se tomé registro de los pesos tantc de los animales expe
rimentales como de los controies. Al finalizar la 3@Gava, inmovilizacidbn, to
dos los animales fueron mantenidos durante 43 horas en ¢l biotero para scr
luego decapitados y desangrados en tubos de centrifugacidn de 13 mls., previa
mente heprarinizados, Los cerebros y las glédndulas suprarenales fueron simi-
larmente extraidos y lavados en salina fisiolégica a 4°C. las glédndulas supra
renales, una vez libres de tode tejido adyacente, fueron cuidadosamente seca-
das con papel absorbente y pesadas en una balanza Satorius-semi-micro. Finali
zada la determinacidn de peso, fueron almacenadas en papel parafilm de la com
miifa Marathon y congeladas a ~20Q°C.

Los cerebros, luego de ser lavados con salida fisiolbgica a 4°C; se separa
ron del tallo cerebral y el cerebelo, cortando cuidadosamente en la regién in-
tgrcolicular. Inmediantamente después, dichos cerebros se secaron en papel ab
sorbgnte y se almacenaron en papel parafilm (Marathon) a -20°C.

La sangre fue centrifugacda a 2066 RPMS durante 15 minutos en una centrifu-
ga Clay-Adams tipo Safeguard, Al finalizar este intervalo, los ejemplares fuc
ron sacados de centrifugacién, y €l supernatante plésmico extrafido cuidadosameé
te con gotero, Este fue vertido en tubos de ensayce (13 X 75mm) que fueron inme
diatamente congelados a ~20°C.

Los andlisis de glucosa se llevaron a cabo utilizande el método Glucostar
(Martinek, 1964) obtenido de la compafifa Sigma (Boletfn Técnico 510). Dicho and
lisis utiliza un sistema sencillo de tipo enzimdtico y cuya medicidén es colorimé
trica, La naturaleza del andlisis consiste en convertir la glucosa en dcido glu-

cbmico en la presencia de oxidosa de glucosa. La generacién de perdxido de hidrége



no gque ocurre enesta reaccipn, permite oxidar la orthodianisidina en la presen-
cia de peroxidasa, Dicho compuesto oxidado produce un caracteristico color
café que absorbe a 450mm (t 25nm), El grado de absorbencia es proporcional a
la concentracibdn de glucosa,

Las concentraciones de lactato fueron evaluadas siguiendo el principio de
determinacién de Henry (1968). Para este fin se utilizé el "kit" de andlisis
de lactato de la compafifa 8igma (Boletfn Técnico 826-UV). Dicho andlisis consis
te en afiadir un exceso de NAD al suero para convertir, en presencia de dehidro-
genasa de lactato, el lactato en dcido pirGvico y NADH. La absorbencia a 340nm
del NADH formado es proporcional a la concentracidén de dcido lédctico original-
mente presente. La medicidn en UV se llevd & cabo utilizando un espectrofotémg
tro tipo Coleman Junior II, al igual que el visible para la glucosa.

Las evaluaciones de las gldndulas suprarenales reportadas se llevaron a
cabo obteniendo las razones de: peso gléndulas suprargnales / peso total cuer-
po. También se estd llevando a cabo un andlisis histopatolégico de dichas glén
dulas en colaboracibn con el Hospital Nacional de Nifios & través del Dr. Jorge
Piza Escalante. Dicho estudio, que aGr no ha sido completado, evaluard el gro-
sor de la corteza y médula suprarenal, 1a grasa celular y ndmero de células en
corte fino del tejido.

1as determinaciones de corticoesteren® pldsmica fueron realizadas en el
Hospital Méjico por ¢l Dr. Mejia Porras, utilizando el mitodo R2dio-inmunolégi-
co de Pearson y Murphy.

El horario de intervalo fijo utilizado para ambos grupos se presenta en
el cuadro 1. En &€ste se puede notar la continuidad de 4% horas entre cada se-

sibn de inmovilizacidn,



SECUENCIA HORARIA DE INTERVALCS

FIJOS DE INMCVILIZACION

NUMERO DEL DIA DE INMOVILIZACION

INMOVILIZACION N° AGRUPADC AISLADO
X 1 2
2 3 4
3 5 6
4 7 3
5 ) 10
& 11 12
7 13 14
3 15 16
9 17 18

10 19 20
11 21 22
13 23 24
14 25 26
15 27 23
16 29 3C
17 31 32
13 33 34
19 35 36
20 ‘ 37 . 38
21 39 40
22 , 41 42
23 43 44
24 45 46
25 47 43
26 . , 49 50
27 51 52
23 ; 53 54
29 58 56
31 57 58
32 59 60
33. , 61 62
34 63 81
35 65 : ; 66

36 €7 63




Tanto los animales experimentales como sus respectivos controles obtu-

vieron cantidades iguales de comida por animal. Se comenzé (al principio

de 1a primera sesibn) con cuatro "'pellets” de Purina por animal y al cabo de
la treinta y seisava estaban recibiendo siete pellets, Zl1 criterio de aumen
to en pellets fue el que los animales comenzasen a demostrar diferencias nega
tivas en aumentos de peso entre sesibn y sesibén. Esto se refierzs a una dismi-
nucién, en vez de un aumento de pesoc total cuerpo (en un miximo del 20% de los
animales entre una sesibn y la anterior). Al notarse dicho fenémeno, se aumen
taba, tanto en el grupo experimental como en el grupo control la alimentacidn

en un "pellet"” por animal,
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; La Tabla I y su correspondiente grdfico nos demuestra la existencia
de una diferencia significativa (p 0.006) entre condiciones experimentales
y sus dos controles respectivos, Dicho nivel de significacibn resultd ser,
como se puede observar, en extremos alta, particularmente por cuanto que ha-
bian transcurrido ya 43 horas desde la dltima sesibn de inmovilizacibn., Se
encuentra que el intervalo fijo indujo a través de treinta y seis sesiones,
hipertrofias mayores que las observadas en el mismo némero de sesiones por
intervalo variable (Quiree et al, 1977). En este sentido tiende a contrade
cir los encuent ros de Paré (1971), que observé igual grado de hipertrofia ea
animales sometidos a igual nfimero de "shocks" eléctricos (o sea estimulos aver
sivos), pero en un grupo con 1lCO% de probabilidad de ocurrencia y en otro solo
con 5C% de probabilidad. Desde luego, también ha de tomarse encuenta que la
hipertrofia reportada por el autor se limita a cinco dfas de sesiones, y la pro
babilidad absoluta de shock (LCC%) o probabilidad parcial (5C%) se establecen
en un nismo dia de sesiones de shock. El presente estudio establece la probabi
lidad de inmovilizacidén al mantener constante el intervalc de dias entre sesio-
nes. El estudio anterior mencionado de intervalo variable, establecia no-pro-
babilidad o probabilidad parcial de inmovilizacibén al variar, al azar, el nfine-
ro de dias entre cada sesidn de inmovilizacidn.

Ciertamente, se encuentran bases para afirmar que existen diferencias entre
ambos tipos de horarios, en cuanto se refiere al grado de hipertrofia suprare-
nal., Una hipbtesis tentativa podria ser que el intervalo variable de inmovili=-
zacidn induce no menor hipertrofia que el intervalo fijo, sino mds bien una pro-

gresibn hacia hipertrofia relativa debido al extremo aumento y mantenimiento de
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la fase de resistencia del SGA a través de 36 sesiones, Asi pues, se estaria
diciendo que el intcrvalo fijo permite una estabilizacidén de la fase de resis
tencia del SGA, mientras que el inteéwrvalo variable induce un fendmeno progre-~
sivo de deteriorc en los ejes adenohipofisial-adrenocortical e hipotaldmico-
simpdtico~adrenomedular. En este casc, se esperaria encontrar una perturbacibn
constante en los mecanismos metabdlicos~homeostédticos del animal sometido a inter
valo variable y una mayor habituacién de los mismos con menor perturbacibén per-
manente en los ejes anteriormente mencionados en animales sometidos a intérvalo
fijo de inmovilizacidn,

Debe recordarse que tanto el disefio de Paré como el que se utiliza en és~
ta y la anterior (Quirce et al 1977), utilizan el llamado sistema no-contingen-
te sobre respuesta (non-response contingent situation). En ella, el organismo
sufre ol shock o la inmovilizacién al antojo del experimentador, sin poder cam
biar la presentacién del mismo a través de sus respuestas conductuales. En es-
te sentido, difiere de los trabajos de no-predicibilidad de shock eléctrico en
aprendizaje operante que es contingente de las respuestas del animal, presenta

dos por Ferxrraro et al (1867).
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TABLA I

MEDIAS DE LA RAZON: PESO SUPRARENAL / PESO TOTAL CUERPO, EN LAS CONDICIONES EVALUADAS

AGRUPADO AISLADO
-3 + =5 -3+ -5
Grupo experimental 0.1301 x 10 - 1.8901x 10 0,1396 x 10 -1.4435x10
N =15 N =13
-3 4+ -5 -3+ =5
Grupo oontrol 0.1126 X 10 - 0.9964x 10 0.1229 x 10 -1.3627x10
N =15 N =15
1) t de Student : Experimental agrupado vs Control agrupado: p << 0.005

2) t de Student :: Experimental aislado vs Control aislado: p L 0.005
3) t de Student : Experimental agrupado vs Experimental aislado: No significativo

4) t de Student : Control aislado vs Control agrupado: p < 0.025
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2. Medicién de las ganancias de pesc en los animales en las condicio-

nes evaluadas:

La Takla II y su correspondiente grdfico, indican los resultados de
la evaluacidn realizada sobre los datos de las ganancias de peso en los ani-
males experimentales y en los controles, en las dos condiciones de socializa-
cién., Tanto experimentales-agrupados como experimentales-aislados demostra-
ron menor ganancia de peso como consecuencia del intdrvalo variable de inmovi
lizacidén en relacibdn con sus respectivos controles ( p (;0.0005 en ambos ca-
sos). Esto nos demuestra que los apnimales experimentales, o estfn comiendo me
nos que los controles, o estdn utilizando mds el alimento. Lo Gltimo puede -
ser factible, dadc el aumento en metabolismo que caracteriza a una sesidn cuales
quiera de inmovilizacién. Debe recordarse que los grupos de control y los ex-
perimentales recibieron igual cantidad de comida. Desafortunadamente, debido a
la ausencia de aparatos adecuados de medicién resulta imposible estimar cuédnta
de esta comida fue digerida y cuédnta fue deseehada,

En esta table, también encontramos que ho se encontré diferencia entre las
ganancig; de peso en las comparaciones; experimentdl aislado vs experimental
agrupado, ni tampoco entre control aislado vs control agrupado., Esto nos indi-
ca que el aislamiento en si, no probd ser una variable en la reduccidn de peso
de los animales tanto experimentales como controles,

Dichos datos contraétan con los del experimento a intérvalo variable (Quir
ce et 2l, 1977) en el que no se encontrd diferencia significativa entre experi-

mentales y controles aislados,



-16_

TABLA II

MEDIAS DE LAS DIFERENCIAS DE PESO TOTAL-CUERPO ENTRE BA PRIMERA Y LA ULTIMA SESION EN

GRAMOS
AGRUPADO AXSLADC
+
Grupo experimental 223,02 - 24,79 226.5 = 22.34
N =15 N =13
Grupo control 286.66 x 27.32 204.4 t 24,47
N = 15 N =15

Aparecen reportadas las medias p Desviacidn estdndar
1) t de Student: Control agrupado vs Experimental agrupado: p < 0.0005
2) t de Student: Control aislado vs Experimental aislado: P 0.0005
3) t de Student: Experimental aislado vs Experimental agrupado: p < 0.05

4) t de Student: Control agrupado vs Control aislado: p < 0.05
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3. Medicién de la glucosa en el plasma sanguineo en las condiciones

evaluadas:

Las diferencias entre los grupos experimentales y los grupos oon-
troles, en las dos condiciones de socializacibén consideradas, no resultaron
significativas en glucosa plédsmica. Lo anterior es en extremo interesante
por cuanto contrasta con los resultados del anterior estudio de intervalo va
riable en los que se notaba una leve (p { 0.1l) pero consistente diferencia
entre controles y experimentales de ambos grupos. El hecho de que no hubie-
sen diferencias en el intervalo fijo presentemente evaluado, nos indicaria
que el organismo se ha habituado al rompimiento de su homeostasis 42 horas -
después de la dltima sesién de inmovilizacién, Tal no parecfa ser el caso
en las inmovilizaciones no anticipables anteriormente mencionadas, Dada la
rapidez con que el organismo logra reponerse de los cambios en glucosa plés-
mica (Quirce, 1974) ante una sesibén de stress, la no-significacién de los da
tos presentados en la Tabla III y su correspondiente grédfico, nos indicarian,
solamente, que el intervalo fijo de inmovilizacién (o sea la inmovilizacién
anticipable), no logra inhibir la capacidad de habituacién de este marcador
a las situaciones estresantes.

La condicién de aislamiento, tampoco probd por sf sola ser capaz de in-
ducir cambio significativo alguno entre ambos controles. La Gnica pequefia di
ferencia observada (p<¢ 0.1l) fue entre los dos grupos controles., Lsto posible-

mente no signifique nada, excepto variabilidad al azar,
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TABLA III

MEDIAS DE LAS MEDIDAS DE GLUCOSA EN LAS CONDICIONES EVALUADAS: MG. GLUCOSA/ 100 ML.

PLASMA
AGRUPADD ATSLADO
. 7 o +
Grupo Experimental 111.94 - 21.72 112,50 = 12.95
N =15 N = 13
z < o ¥
Grupo Control 118.55 - 8.7¢ 112,78 - 13.20
N =14 N =15

Aparecen reportadas las medias = Desviacidn estédndar
1) t de Student: Control agrupado vs Experimental agrupado: p :> 0.1
2) t de Student: Control aislado vs Experimental aislado: p > 0.1
3) t de Student: Experimental aislado vs Experimental agrupado: p » 0.1

4) ¢t de Student: Control agrupado vs Control aislado: P <: 0.1



NOI DIUNOD

T 09

b OZI

CONTROL AGRUPADO

..............................

................................................
....................................

7+ EXPERIMENTAL AISLADO




VALORES DE GLUCOSA - mg/100 mls PLASMA

INOI

Grdfico III-

Datos Tabla III



INFORM ACION
{unipr)

v, \C
$AS15ap pEcos TR

4, Medicibn de lactato en el suero sanguinep en las condiciones eva-

e

luadas:

La Tabla IV y su correspondiente grdfico, nos demuestran una intere-
sante relacibén en los niveles de lactato evaluadas en el suero de los anima-
les a través de las diversas condiciones, En tanto las condiciones de con-
trol como experimental, los niveles de lactato por 100 ml. de suero se encon
traron mucho mds bajo que las correspondientes condiciones agrupadas., Dado
que la diferencia entre experimental agrupado vs experimental aislado es de
p £ 0.0005, y la de control agrupado vs control aislado es también de p {0.0005
encontramos que, la variable de aislamiento tiende a2 disminuir los niveles.de
lactato en el suero con respecto a la de socializacidédn., Una posible explica-
cibn de este hecho quizéd esté en la estimulacidn exploratoria que el animal
socializado tiene en comparacién con el aislado. Asi pues, el animal agrupa
do al interactuar con otros animales tenderd a ejecutar mayor astividad este-
reotipada (posiciones de "sniffing anal', "boxing", "grooming" y ataque entre
otras), Por ende, tenderfa a existir mayor uso del sistem2 muscular esquele
tal en el animal agrupado, con el consecuente aumento en la actividad de lacta
to dehidrogenasa y formacidén de lactato. Un hallazgo interesante fue que el
estado de inmovilizacién por intérvalo fijo no logré aumentar los niveles de
lactato en suerc en los animales agrupédos, mientras que en aislados, se encon
tr6 un aumento significativo ( p <:0.0005 ) de experimentales sobre controles.
De nuevo, esto serfa entendible si los niveles de lactato tienden a reflejar -
principalmente el nivel de tono muscular més que el grado de tensibn tal y co-
mo se entiende. Los animales experimentales aislados obtendrfan mayor activa-
cién muscular como consecuencia de la inmovilizacibén, la que aumenta en las -

fases de "choque' y "resistencia" cel SGA, la actividad general del organismo.
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Aun asfi, el tonc muscular, ¢ al menos la produccidn de lactato no logra au-
mentar, en experimentales aislados, hasta los niveles de agrupados. Esto
quizé indique que el tipo de activacibén musuular de situaciones estresantes
difiera en sus efectos metabdlicos de la activacién "normal" inducida por

la interaccidén en el organismo socializado. Desde luego, aquf también en-
tra en juego la diferencia entre metabolismo 2urdbico y anaerdbico de la
gluccsa, Tomando en cuenta los dates de la Tabla III, sobre los niveles

de glucosa en las caales no se encontrd éiferencia significativa entre los
niveles de una u otra condiciodn, encontramos una perspectiva interesante
para evaluar los cambios en lactato., Dade que las razones glucosa/lactato
son mucho menores en agrupados que en aislados, poBrfa hacerse una hipdte-
sis tentativa: el animal agrupado utiliza més el ciclo Cori de metabolis-
mo anaerdbico de la glucosa que el organismo aislado., Los aumentos observa
dos en aislados experimentales, tenderian a respaldar esta proposicidén pre-
liminar por cuanto que la activacibén inducida por la inmovilizacibn permiti=
ria una mayor cantidad de 4cido ldctico al ocurrir metabolismo de'glucosa

en las células musculares, AGn falta, desde luego, analizar cbmo el inter-;
valc variable de inmovilizacidén interactda en ambos grupos experimentales en

la produccidén de lactatc,
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TABLA 1V

MEDIAS DE LAS MEDIDAS DE LACTATO EN LAS CONDICICNES EVALUADAS: MG. LACTATO/100 ML.

SUERO
AGRUPADO AISLADO
2 ) -
Grupo Experimental 10.080 - 1.875 7.230 - 0.945
N =10 N =11
Grupo Control 10.395 % 2,340 6.465 * 0.705
N =10 N = 10

Aparccen reportadea las medias % Desviacién esténdar

1) t de Student: Control agrupado vs Experimental agrupado: p:><L1

2) t de Student: Experimental aislado vs Control aislado: p.<f0.0005
3) t de Student: Experimental agrupado vs Experimental aislado: ;><:43.0005

4) t de Student: Control agrupado vs Control aislado: 1><:0.0005
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Grdfico IV- Datos Tabla IV

SUERO

mg/100 ml.

VALORES DE LACTATO:
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5. Evaluacidén de los niveles de corticoesterona en el plasma sanguf-

neo de los animales agrupados y aislados:

La Tabla V y su correspondiente grdfico, nos demuestran los resulta
dos quizéds, mds interesantes que sc¢ hayan encontrado en los animales sometidos
a intérvalo_fijo. La razbdn de lo anterior se explica por cuanto nc se encon-
tré ningln nivel de significacién entre las cuatro ccndiciones evaluadas. Es
to coﬁtrasta con la diferencia observada en el estudio anterior para los anima
les éislados sometidos al intervalo variable en el que el experimental se en-
contraba significativamente ( p  0.CC0E ) elevado sobre su control. Esto nos
indica, que, a pesar de haber mayor grado de hipertrofia suprarenal en los ani-
males de intervalo fijo que los de intervalo‘variable, no reéresenté una ma-
yorvni menor elevacidén de los niveles plésmicos de la corticoesterona,

De hecho, se encuentra, que el intervalo fijo de castigo (inmovilizacidbn)
no Qanticipable, no logra mantener el estado de la fase de resistencia del SGA
tipico de aumentos en corticoesteronsa, 7Por otra parte, indica que el intervalo
variable difiere del fijo, ya que, al menos en aislados, el aumento se mantiene
aﬂn después de 48 horas de la filtima sesibn de inmovilizacibn (Quirece et al,
1977). Asi pues, el castigo anticipable no logra inducir un mantenimiento lon-
gitudinal de la activacidén del eje adenc-hipofisial-adrenocortical al menos en

cuanto a la hormona glucocorxticoide se refiere,



TABLA V

MEDJAS DE LAS CONCENTRACIONES (ug/ml) DE CCRTICOESTERONA EN EL PLASMA SANGUINEO

AGRUPADO

AISLADO

Grupo Experimental

0.10118% ©.01149
N = 15

+
0.08869- 0,05930
N =13

0.09735% 0.04639

0.07327% 0.02953

Grupo Control

= 06 =

N = 14 N =18

Aparecen reportadas las medias t desviacifén estandar
1) t de Student: Experimental agrupado vs Control agrupado: No significativo
2) t de Student: Experimental aislado vs Control aislado: No significativo

3) t de Student: Experimental aislado vs Experimental agrupado: No significativo

4) t de Student: Control aislado vs Control agrupado: No significativo
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v DISCUSION:

Tanto los resuitades del presente 2e¢tudio de intérvalo £ijo de inmoviliza
cidén, como los referentes a la comparacidn de los mismos’ ccn los del intérvalo
variable (Quirce et al, 1977) nos irdican que 1la no ~predicibilidad de una si-

tuacidn estresante difiere de la predicibilidad dcl mismo a nivel fisiolidgico

e

y metabélico, Esto, como se ha ya mencionadc, tiende a contradecir los resul-
tados de Paré al menos en lo gue respecta a i1a hipsrtrofia suprarenal,
Ciertamente, la tendencia cocrrelacionada a no existir perturhacidén, en los
niveles de glucosa o corticcesterona plésmica en 1los animales de grupos socia-
lizados o aislados sometizdoes a intorvale £ijo en este trabajo, difiere marcada-
mente de los cambios obsexrvades en ambas durante el intdérvalo variable del an-
terior estudio. Esto nos indice ia propeasidn, depérie del intervalo fijo, a
peraitir un mayor grado de hebituaciln ol procesc cstresante de inmovilizacidn,
La hip6tesis adelantadn en la seccibén i de los Resultados, alin estd por

ie lcs efec

),

comprobarse, Se amerita un estudic tos de intervalo fijo e inter-

(

valo -variable de 15, 25 y 36 sesion2s, Dicho ectudio podria seguir los cam-
bios en hipertrofia suprarenal y covrelatos biogquimicos, pars determinar si -
los marcadores obser&ados se perturbaa con neucr ndmero de sesiones de intervg
lo variable que de fijo, También, permitzwia estudiar si ia menor hipertrofia
observada en el anterior estudio de intervaio variable en comparacidn con el
6bservado en el fijo, en verdad constituye un cambio en la direccibén de hipo-
trofia, Si tal resultase ser el caso, habriamos encontrado un respaldo de -
grandes implicaciones para establecer finalmente la naturaleza perturbadora

del homeostasis del intervalo variable en comparacién con el f£ijo.
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El presente estudio tiende a respaldar la hipbtesis que las situaciones
adversas no-anticipables inducen mayores alteraciones a nivel homeostdtico
que las situaciones adversas anticipébles, cuando el diseiio es de tipo no-
contingente de la respuesta (non—reSponée contigent situation). Los marcado
res de glucosa pldsmica y corticoesterona plédsmica al no probarse significa-
tivamente diferentes, tanto en experimentales como en controles en el intlr-
valo fijo, nos indican, como ya se mencioné, un mayor grado de habituacibn de
parte del organismo, Por otra parte, 1la hipertrofia observada nos indicaria
que el organismo aln estd en la fasec de resistencia del SGA, Las dos anterig’
res observaciones nos hacen pensar que existe una diferencia muy real entre
los efectos de un intervalo variable y de uno fijo de inmovilizacién. Em an-
bos se estd notando que el organismo, afin 48 horas después de la Gltima sesibn
de inmovilizacibn, permanece en un nivel o fase de resistencia del SGA. La
diferencia yace en que los marcadores de glucosa y corticoessterona demuestran
alteraciones en el intervalo variable y no las demuestran en el intervalo fijo.
Esto nos lleva a pestular que en el intervalo variable se ha dade una disminu-
cibn en el qmbral de responsividad de tipo permanente ante la situacidn de
adversidad no-predecible. Dicha disminucidn en el umbral de responsdvidad
de tipo permanente consistiria en un mantenimientc de niveles alterados de -
activacién adenchipofisial-adrenocortical y hipotaldmico-simpdtico-adrenomedu-
lar,

El intervalo fijo, por otra parte,‘produce un mantenimiento de la fase de
resistencia en la cual postulariamos que no sc ha dado un cambioc en el umbral
de respon. ividad de los ejes anteriormente mencionados. Postularfamos que
ambos después de 36 sesiones de inmovilizacidn estdn en una fase de resistencia
metabbdlica, pero que la diferencia =2ntre ambas yace en gue en el intervalo va-

riable se ha producido un cambio en el umbral de responsividad bioquimica de



& RSN
MIDAD DF NGY
,///*\ g \f(m

TOCUMENTALION T
INFORM \CICN

(uNIDI)

- 31 - Lo

los marcadores de esa fase,

Lo anterior explicarfa porqué el intervalo fijo demuestra "habituacién"
de las respuestas bioquimicas de la glucosa y la corticoesterona y el varia-
ble demuestra una perturbacidén continuada de las mismas, aunque ambas condicio
nes produzcan animales gque aparentemente se hayan, aln, en la fase de resisten
cia después de 40 horas de la 36ava sesibn de inmovilizacién (tal y como lo
parece indicar la hipertrofia suprarenal en ambas).

Si de hecho dicho postulado se llegase a verificar en posteriores estudios
eneontrarfamos quizéd la causa y los mecanismos de la tensidén nerviosa inducida,
También, al estar postulando que un cambio permanente en el umbral de responsi-
vidad de los ejes mencionados constituye la base de la tensibn nerviosa y que
éste puede ser inducido sometiendo un reflejo incondicionado (inmovilizacién -
SGA) a uinduccibén no predecible, se estarfa implicando que el fenbémeno de ten-
sién nerviosa es "aprendido'. Este Gltimo postulado que habfa sido sugerido -
anteriormente por Quirce (1974, 197G), encontraria pues una explicacién causal
en términos del cambio en el umbral ya mencionado.

Los datos reportados en lo que respecta a los niveles de lactato en suero
sangufneo, nos indican, al menos en lo gue respecta al intervalo fijo, que di-
cho correlato no constituye un adecuado marcador del "stress". Como se mencio
né en la seccibn 4 de Resultados, los aumentos de lactato parecen estar mds li-
gados a niveles de activacién muscular que a estados de tensibén., Desde luego,
esto Gltimo tendrfa que verificarse en grupos sometidos al intervalo variable.
Ciertamente, como también se mencionb ya, en experimentacién humana, existen
correlatos muy marcados entre aumentos en niveles de dcido ldctico y precipita-

cibn de ataques ansiosos,



La hipb6tesis adelantada en la seccidn 4, de que animales agrupados tien-
den a metabolizar glucosa por el ciclo Cori mds que aislados, también debe
ser investigada detenidamente en posteriores trabajos para determinar diferen
cias aerdbicas y anaerbbicas entre los dos grupos. Ciertamente, como indica
Lehninger (1970), el metabolismo anaerdbico ocurre en organismos mamiferos so
bre todo durante cortos periodos de activacidn muscular excepcionalmente vigo
rosas., Los altos niveles de lactato en animales controles agrupados que no
estédn sometidos a excepcionales demandas energéticas {como lo podrian estar los
inmovilizados) resulta algo sorprendente. La inmovilizacién de los experimén-h
tales agrupados, por otra parte, no aumenta significativamente los niveles de
lactato sobre sus respetivos controles aungue si la aumenta en los gislados.
Esto nos lleva a pensar que el ''stress" de inmovilizacidén puede inducir una
situacién paradbjica en la activaciédn muscular al inducirla pero simuiltédneamen
te no permitir movimiento alguno en el animal, Animales con un tono muscular
mayor dgbido a ejercicio interaccional (experimentales agrupados) no aumenta-
rian el metabolismo welular muscular significativamente ante dicho casc, pero

aislados

animales/que tienen poca oportunidad de ejercicio, registrarfan aumentos §ign£
ficativos aGn ante la situacibén de estimulacibn peradbjice de la inmovilizacidn.

Los cambios notados en ganancia de peso entre experimentales y contyroles
de ambos grupos, ya han sido observados en la literatura (Brady et al, Shapiro
et al y Paré et al), comec se mencioné en l1la Introduccidn. Paré en otro -
estudio mds reciente (1271) habfa potado disminucién en la conducta consumato
ria a nivel de comida y bebida en animales sometidos tanto a stress de "cho-
que eléctrico” predecible como no-predecible. Dada la imposibilidad de me-
dir adecuadamente el "consumo'" propio de cada enimal, el presente estudio se

ha limitado a reportar diferencias en ganancias de pesos. Desde luego, dado
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la naturaleza crdnica del presente estudio no se puede descartar totalmente
que el mantenimiento del animal en la fase de resistencia (tal y como lo in-
dica la hipertrofia suprarenal), sufra un aumento leve en el intérvalo fijo de
metabolismo que permita mejor utilizacibébn (o al menos, mayor utilizacibn) de
los nutrientes. Por otra parte, el que los niveles de lactato (que son medi
cién indirecta de activacién muscular) no estén significativamente elewvados

en experimentales agrupados sobre sus controles, pero que si muestren menor
ganancia de peso, argumenta en contra de un postulado de activacibén metabdlica
y mayox utilizacién del nutriente, al menos en el intexvalc fijo.

A través de este estudio sobre el intvrvalo fijo de inmovilizacidn, encon
tramos que, por lo general, la socializacién no juega un papel de primera im
portancia en la disminucibén de los efectos ehservados a través de las treinta
y seis sesiones, Esto tiende a contrastar mar.adamente con los resultados ob
tenidos en el estudio de intervalo variable anterior (Quirce et al, 1977) en
el que se observaba que, al menos, en razones peso suprarenal / peso cuerpo,
habfa una diferencia significativa ( p< 0.05) entre experimental aislado y ex
perimental agrupado (el primero siendo el mayor). Dicha diferencia no se en-

contré en los resultados del intervalo fijo.



V CONCLUSION

El presente trabajo representa un intento mds de delinear los efectos
bioquimicos y fisiolégicos de los diversos horarios de presentacibén de la in
movilizacién fisica como estimulo incondicionado, inductor de la respuesta
incondicionada de aumentos en el SGA.

A través de esta investigacién se ha observado que existen diferencias
fundamentales en 1a reaccidén del organismo al ''stress"” de inmovilizacién en
funcién de la predicibilidad o no-predicibilidad de la presentacibdn del mis
mo. Esto nos lleva a cuestionar seriamente el concepto de uniformidad de
reaccién postulado por Selye (l956) para el SGA, E1l anterior concepto que
hoy en dfa se cuestiona (Quirce, 1974; Mason, 1975), fue en gran parte deri
vado en estudios de tensibén aguda y no crbénica, También, no incluyb la di-
ferenciacibén en la secuencia de presentacibén del estimulo estresante (incon-
dicionado o condicionado).

Se hace esencial pues, un cuestionamiento @ fondo de nuestra conceptua-
lizacibn del "stress" mismo a nivel de paradigma tebrico-experimental,

Esta investigacién ha permitido postular la existencia de dos distintos
tipos de reaccién a la adversidad crénica: uno, en la cual el SGA se mantie
ne en un nivel de resistencia, y otro, en el cual se da un cambic longitudi-
nalmente mantenido de la responsividad de los ejes adenohipofisial-adrenocor
tical e hipotaldmico~simpdtico-adrenomedular. Se ha postulado ademéds, que -
este Gltimo constituye un proceso de "aprendizaje" producto de someter el ar
co reflejo incondicinnado (inmovilizacibn-SGA) a presentaciones no-predeci-

bles del estimulo incondicionado (horario de intexrvalo variable),
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Dicho pustulado nos abre, a h vez, una nueva posibilidad de comprensibn

de las hases causalge de la tensidn nerviosa en el hombre mismo.



...37_.

_BIBLIOGRAFIA

BRADY, J.P.,, THORNTCN, D.R. & DE FISHER, D. Deleterious effects of anxiety
elicited by conditioned pre-aversive stimuli in the rat.
Psychosom. Med. 24: 5950-595, 1262 ‘

BRONSCN, F. H., & CHAPMAN, V.M. Adrenal-oestrous relationships in grouped or
isolated female mice. Nature 213: 423-484, 1068 -

. COHEN, M.E. & WHITE, P.D., Life situations, emotions and neurocirculatory
asthenia (anziety neurosis, neurasthenia, effort syndrome). Ass,
Res. MNerv, Ment. Dis. Proc. 29: 832~ 1950.

BVANS, J.E. & BODA, J.M. Glucose levels in stressed organisms. Amer., J.
Physiol, 219: 893, 1970.

FERRARO, D.P., SHCENFIELD, W.M. & SNAPPER, A.G. Adrenal hypertrophy in the
rat as a function of probability and frequency of punishment,
Psychol. Rep. 20: 795-302, 1967.

FRIEDMAN, S.B. & ADER, R. Parameters relevant to the experimental productions
of "stress" in the mouse. Psychosom. Med, 27: 27-30, 1965,

HENDERSON, N.D. Physiological and behavioral effects of different sequences
of preweaning shock in rats. Psychosom. Med 30: 62-71, 1568,

HOLLAND, J. & SKHINNER, B.F.: Andlisis de la Conducta, Edit, Trillas, Méji-
. : co, 1974,

{

LAPIN, B. & CHERKCVICH, G. ZEnvironmental changes causing the development of
' neurosis corticovisceral pathology in monkeys. En: Society,
Stress and Disease, 266-270, RBd. Levi, Cxford University Press,
New York, 13971, '

LEENINGER, A.L. DBiochemistry, 326-32%., Worth Publishers, Inc. New York, 1970.

MARTINEK, R.G. Clinical estimation of glucose in biologic fluids by & modi-
fied gluccse oxidase method. Official J. A,M.T. 26: 444~ 1%¢e4,

MASCN, J.W. A historical view of the stress field. Journal of Human Stiress,

1: 6-12, 1975

MAYES, P.A. Glucose mobilization during cold exposure. Experientia, 18: 451~
1962,



MCX, RIOCH, D, Transition states as stress, En: Society, Stress & Disease,
$5-90, Ed.: L. Levi, Oxford University Press, New York, 1971

PARE, W.P. Frequency and probability of Us-shock and adrenél hypertrophy in
the rat, Physiol & Behav, G6: 493-49C, 1971.

PARE, W.P, Stress and consummatory behavior in the albino rat, Psychol.
Rep. 16: 399-405, 19G5.

PITT, F.N. & McCLURE, J.N. Jr. Lactate metabolism in anxiety neurosis. N,
Engl. J. Med. 277, 1329, 19867,

QUIRCE, C.M., ODIO, M. & SOLANO, J.M. Resultados experimentales de un estu-
dio sobre tensién nerviosa (stress), Avances & investigacidbn
N° 22, Imstituto de Investigaciones Sociales, Universidad de Cos-
ta Rica, 1977

QUIRCE, C.M. Una teorfa nueva sobre el stress. Avances de investigacién N°6,
Instituto de Investigaciones Sociales, Universidad de Costa Rica,
1976.

QUIRCE, C.M. Some biochemical correlates of stress. Tesis doctoral inédita,
Depatment of Pharmacology, Indiana University, 1974,

QUIRCE, C.M. Un modelo biolégico-social de las enfermedades psicosométicas,
Revista de Ciencias Sociales, N° 3, Universidad de Costa Rica,
1974'

SAYERS, G & SAYERS, M.A, The pituitary adrenal system., Ann. N.Y. Acad, Sci.
50, 522-539, 1949,

SELIGMAN, M. & MEYES, B. Chronic fear and ulcers in rats as a function of
the unpredictability of safety, J. Comp, & Physiol. Psych, 73,
202, 1970, :

SELYE, H, The Stress of Life, McGraw Hill, New York,-1956.

SELYE, H. Textbook of Endocrinology. Montreal: Acta Endocrinologfa, 837~
867, 1549,

SHAPIRO, A.P, & MELHADO, J, Observations on blood pressure and other physio-
logic and biochemical mechanisms in rats with behavioral disturban

ces, Psychoson Med. 4, 303-313.

WEXISS, J. Somatic effects of predictable and unpredictable shock, Psychosom,
Med. 32: 367-402, 1970.



