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I. Introducción:
1. Generalidades:

El presente trabajo estudia parte de los fenóme­
nos por los cuales se interrelacionan los dos sistemas
integradores de las funciones orgánicas: el nervioso y
el endócrino. Esta relación es de fundamental importancia
en los mecanismos de regulación homeostática. La conexión
funcional entre ambos sistemas se halla localizada fundamen­
talmente aunque no exclusivamente,.en la relación entre
el hipotálamo y la glándula hipófisis: la unidad hipotálamo
hipofisaria. Utilizaremos distintos modelosexperimentales
siendo 1a especie de experimentación la rata Rattus norvegi­
gus de la cepa Wistar del Instituto de Biologia y Medicina
Experimental y de la cepa Sprague Dawley, Holtzman, del
mismoInstituto.

2. Hipotálamo e hipófisis. Reseña funcional y anatómica:

Con relación a la regulación de la secreción
hipofisaria hay dos área de fundamental importancia: a)
el hipotálamo v b) la región preóptica que, a pesar de
tener distintos origenes embriológicos, funcionan como
una unidad y deben ser estudiados conjuntamente (1).

En la mayoria de los vertebrados el área pre­
óptica se ubica en un nivel inmediatamente rostral al,
o sobre el quiasma óptico. Dorsalmente alcanza la comisura
anterior; frontalmente comienzadetrás del telencéfalo
gris ventral del cual está separada por 1a banda diagonal
de Brocca; caudalmente se continúa con el hipotálamo. Este



a su vez tiene su limite inferior en la base misma del
cerebro, posteriormente el plano cóncavo rostralmente que
engloba a los cuerpos mamilares y se continúa dorsalmente
hacia la región de la comisura posterior; dorsalmente se
extiende hasta el tálamo dorsal del cual es separado por
el sulcus hipotalámicus; debido a que el tálamo ventral
es dorso lateral y lateral en vertebrados superiores.

En lineas generales, en formas inferiores como
ser ciclóstomos y urodelos, el hipotálamo se muestra re­
lativamente poco diferenciado con respecto al hipotálamo
de mamíferos; a guisa de ejemplo podemos remitirnos a la
aparición de elementos neurosecretores en la zona preóp­
tica de teleósteos y algunos anfibios que, en mamíferos
culminan en dos estructuras bien diferenciadas comoson
los núcleos supraóptico y paraventricular (2).

Dentro del área hipotalámica las neuronas se
ubican en núcleos, algunos de los cuales están bien defi­
nidos; dichos núcleos se visualizan comocondensaciones
celulares separadas por zonas "pobres" en células así
comopor sus caracteristicas citomorfológicas (3).

Kuhlembeck(4) realizó una clasificación y enu­
meración de los núcleos hipotalámicos en mamíferos supe­
riores. Los criterios empleados por él fueron basados en
embriologia, anatomia comparaday caracteristicas cito­
arquitectónicas. De tal forma que subdividió al hipotálamo
en tres grandes zonas dentro de las cuales ubicó los si­
guientes núcleos:

Grupo anterior:
Area praeoptica periventricularis.



Nucleus hypothalamicus anterior.
Nucleus praeopticus medianus.
Nucleus paraventricularis.
Nucleus praeopticus medialis.
Nucleus supraopticus.
Nucleuspraeopticus lateralis.
Nucleus supraopticus diffusus.
Nucleus supraquiasmaticus.

Grugo medio:
Area hypothalamica lateralis.
Nucleus hypothalamicus ventromedialis.
Nucleus tuberomammilaris.
Nucleus hypothalamicus dorsomedialis.
Nucleustuberis lateralis.
Area hypothalamica dorsalis.
Nucleusarcuatus (infundibularis).

Grugo Qosterior:
Area hypothalamica posterior.
Nucleus mammilaris medialis.
Nucleusperifornicalis.
Nucleus mammilaris lateralis.
Area periventricular posterior.
Nucleus intercalatus.
Nucleus praemammilaris.
Nucleus mammilaris cinereus.
Nucleus supramammilaris.

Dentro del hipotálamo las estructuras que más



despertaron nuestro interés fueron: 1. el núcleo arcuato
(también llamado nucleo infundibular por su relación topo­
gráfica con el infundibulo) que se encuentra localizado
en la región medio basal del tuber cinereum rodeando la
parte más ventral del tercer ventrículo y extendiéndose
ventralmente hacia la eminencia media; su borde dorso la­
teral cóncavo se encuentra separado del núcleo ventromedia­
no por una zona pobre en células; y 2. el núcleo dorsomedia­
no hipotalámico que se encuentra localizado dorsalmente
al núcleo ventromediano; sus células rodean al tercer ven­
triculo pero no tienen íntimo contacto con el epéndima
ventricular contrariamente a lo que sucede con el núcleo
arcuato.

El hipotálamo es el centro neuroendócrino prima­
rio de la regulación hormonal y se relaciona mediante vias
aferentes y eferentes con centros neuroendócrinos secunda­
rios del resto del encéfalo: amigdala. sistema limbico,
vias ópticas, etc.

Las funciones atribuidas al hipotálamo son múl­
tiples y complejas y ha sido considerado comoel área cere­
bral donde se integran las funciones vegetativas comoser:
el metabolismohidrosalino, el control cardiovascular,
el control de la ingesta, en formas superiores el control
de 1a temperatura y otras funciones autonómicas. Estas
funciones regulatorias fueron tomandoimportancia capital
en los animales que adquirieron hábitos terrestres que
se encuentran expuestos, por consiguiente a grandes varia­
ciones del medio ambiente. Pero. de todas estas funciones
nos ocuparemos de una de las más importantes: la de regular
las secreciones internas a través de la intima relación



con la glándula hipófisis y, en consecuencia regular la
reproducción.

Comola secreción de la glándula hipófisis es
regulada a través de la función ejercida por el hipotála­
mo, es de vital importancia comprender la relación anató­
mica y funcional que mantienen estas dos estructuras.

En la mayoria de los vertebrados, 1a hipófisis
se encuentra ubicada sobre una depresión de la base del
cráneo (la silla turca del esfenoides) y está formada a
partir de dos rudimentos embrionarios: uno derivado del
cerebro y otro del epitelio bucal (Bolsa de Rathke) co­
rrespondiéndose en el animal adulto a la neurohipófisis
y la adenohipófisis respectivamente. La neurohipófisis
es entonces una evaginación del piso del diencéfalo que
se halla íntimamente ligada al cerebro por medio de los
haces provenientes del los núcleos supraóptico y paraven­
tricular (5). Por otra parte, la adenohipófisis de mami­
feros se encuentra diferenciada en tres porciones: pars
tuberalis, pars intermedia y pars distalis. SegúnJ.D.
Green (6) las partes constitutivas de la hipófisis son:
a. Adenohipófisis: i. pars tuberalis: delgada capa de cé­
lulas que se proyectan desde la adenohipófisis y que se
mantienen en contacto con la eminencia media. ii. pars
intermedia: capa de células que se encuentran en contacto
con la pars nervosa y que puede estar separada o no de
la pars distalis por una hendidura hipofisaria. iii. pars
distalis: la parte remanente.
b. Neurohipófisis: (dividida según su circulación) i.
eminencia media: parte de la neurohipófisis que tiene en

I n I . n n n I Icomuncon la adenohipofisis 1a c1rculac1on sanguinea en



forma del plexo capilar primario. Arteria Hipofisaria Su­
perior. ii. pars nervosa: la parte remanente con circula­
ción sanguínea independiente. Arteria Hipofisaria Inferior.

Particular importancia en la relación hipotálamo
hipofisaria tiene la eminencia media. Dicha estructura
consta de 5 capas celulares: la ependimal, la hipendimal,
la fibrosa, la reticular y la palisada. La capa ependimal
se encuentra formada por una linea de células cuyas prolon­
gaciones se dirigen hacia 1a capa opuesta de la eminencia
media para terminar en los capilares del plexo primario
de los vasos portales hipofisarios. La capa hipendimal
consiste de una o dos capas de células con morfología muy
similar a las células ependimales; sus prolongaciones tam­
bién terminan en los capilares del plexo primario. Debajo
de esta se encuentra la capa fibrosa que contiene fibras
Gomori-positivas originadas en los núcleos neurosecretores
magnocelulares (núcleo preóptico en peces y anfibios y
supraóptico y paraventricular en otros tetrápodos). Estas
fibras terminan en la pars nervosa, aunque una parte de
ellas se disponen perpendicularmente con respecto a las
primeras y terminan en la capa externa de la eminencia
media. En la capa reticular, las prolongaciones de las
células ependimales e hipendimales, las fibras Gomori­
positivas y Gomori-negativas (probablemente las de aquellas
neuronas que producen factores liberadores) se encuentran
reticuladas. Desde esta capa aquellas prolongaciones y
fibras que corren perpendicularmente con respecto a la
capa de fibras forman la capa externa de 1a eminencia
media, o capa en palisada. Los capilares del plexo primario
se encuentran distribuidos en esta capa de la eminencia



media (7).
Comose desprende de lo descripto anteriormente

las neuronas hipotalámicas vierten su secreción hacia la
sangre portal en la eminencia media (plexo portal primario)
alcanzando la hipófisis anterior a través de los vasos
portales largos. Existe además un segundo plexo portal
primario en 1a parte inferior del tallo infundibular, que
lleva a través de vasos portales cortos, intraglandulares,
hacia el plexo sinusoidal (plexo portal secundario). Las
células adenohipofisarias vierten su secreción hacia los
sinusoides y por éstos mediante venas cortas hacia los
senos venosos adyacentes y la circulación general (8).
Este complejo portal representa el camino final comúndel
cerebro hacia la hipófisis en el cual convergen las señales
capaces de influir sobre 1a secreción hipofisaria. Sin
embargo, recientemente se han descubierto fibras serotoni­
nérgicas en la adenohipófisis que, aunque su origen no
está claro aún, podria abrir un campo enorme con relación
a 1a regulación hipotalámica de la adenohipófisis (9).
En otros grupos de vertebrados, como por ejemplo teleósteos,
se ha visto inervación directa de la pars distalis adenohi­
pofisaria por medio de fibras aminérgicas y peptidérgicas
estando, además poco desarrollado un sistema porta hipofisa­
rio "propiamente dicho" (10).

Es importante señalar también que el sentido
de 1a circulación dentro del complejo hipotálamo-hipofi­
sario, antiguamente pensado comoexclusivamente descendente
(8.11.12) es considerado ahora comobidireccional pudiendo
el flujo sanguíneo ir en ambas direcciones según el estado
hemodinámicodel lecho vascular (13,14,15,16,17,18). Este



hecho seria el sustrato anatómico tanto de la función di­
rectriz que ejerce el hipotálamo sobre la hipófisis como
de la regulación en sentido ascendente.

3. Hormonashipofisarias y hormonas hipotalámicas:

Por el sistema portal llega a la glándula hipó­
fisis el material secretado por el encéfalo. Estos trans­
misores quimicos por el tipo de transporte (sanguíneo)
y por su origen (nervioso) han recibido el nombre de neuro­
hormonas. Esta hipótesis de la quimiotransmisión portal
fue ya desarrollada en el año 1955 por Harris (19) y luego
universalmente aceptada. Posteriormente fueron surgiendo
más evidencias acerca de la conexión hemal entre el hipotá­
lamo y la hipófisis anterior: comopor ejemplo: la falta
de barrera hematoencefálica en la zona de la eminencia
media, visualizada mediante el auxilio de colorantes vitales
(20) y la presencia de capilares fenestrados observados
en esta zona con microscopía electrónica (21).

Algunas de las neurohormonas han sido aisladas
e identificadas químicamente, otras, si bien se postula
su existencia funcional, aún no han sido identificadas
químicamente.
a) La hormona liberadora de TSH, el TRH, es un tripéptido
secretado por neuronas ubicadas dorsalmente al quiasma
óptico y el núcleo dorsomediano hipotalamico (22) que se
proyectan hacia la capa externa de la eminencia media.
Este péptido fue aislado y caracterizado por Burgus y co­
laboradores (23) y por Nair y colaboradores (24) casi
simultáneamente.



b) La hormona liberadora de LH y FSH (LHRH o GnRH) es un

decapéptido que fue aislado y secuenciado en el año 1971
(25,26) cuyos cuerpos celulares se ubican en la región
preóptica fuera del área hipofisotropa, aunque algunos
autores han localizado inmunohistoquimicamente células
LHRH-positivas en el núcleo arcuato de ratón y de rata
(27,28). Más recientemente el grupo de McCannha purifi­
cado un FSH-RFbioactivo a partir de extractos hipotalá­
micos de rata, por lo cual, podria haber, en principio
un factor hipotalámico para cada gonadotrofina hipofisaria
(29).
c) La hormonainhibitoria de la secreción de somatotrofina,
la somatostatina, es un tetradecapéptido caracterizado
y secuenciado por Brazeau y colaboradores (30). Estudios
concernientes a su distribución muestran que, como el TRH,
está ampliamente distribuido por el sistema nervioso central;
estando dentro del área hipotalámica localizado en el núcleo
periventricular sobre el quiasma óptico y las terminaciones
de las neuronas que lo producen se hallan en la capa exter­
na de la eminencia media (31). Hay evidencias que indican
la presencia de un factor liberador de somatotrofina (CRF).
Evidencias inmunohistoquimicas utilizando anticuerpos contra
un péptido de 44 aminoácidos aislado de un tumor pancreáti­
co humano que produce acromegalia (Human pancreatic growth
hormone releasing factor, hpGRF)(32), han sugerido la
presencia de neuronas productoras de GRFen el núcleo arcua­
to de primates con fibras que se proyectan hacia la eminen­
cia media y terminan en contacto con los vasos portales
(33).
d) Vale y colaboradores (34) lograron aislar un péptido



de 41 aminoácidos a partir de extractos hipotalámicos ovi­
nos con marcada acción liberadora de corticotropina. Utili­
zando este péptido para generar anticuerpos, Joseph y Knigge
(35) encontraron marcación en áreas extrahipotalámicas
(nucleus accumbens, nucleus de la stria terminalis, núcleo
central amigdaloide y región preóptica) mientras que dentro
del hipotálamo lograron localizar marcas aisladas en la
región hipotalámica anterior y fuerte marca en el núcleo
paraventricular.
e) El factor inhibitorio de la secreción de prolactina
es la dopamina; ésta es producida por la neuronas tubero­
infundibulares dopaminérgicas (grupo denominado A12) que
poseen sus cuerpos celulares en el núcleo arcuato y sus
terminaciones en la parte media de 1a capa externa de la
eminencia media (36,37,38,39). En cuanto a los factores
liberadores de prolactina se han presentado evidencias
acerca de la acción liberadora del TRH(40), el VIP (41,
42) y la sustancia P (42).

Ultimamente, utilizando técnicas de ingenieria
genética se ha logrado secuenciar el precursor del GnRH
o LHRH.Dicho precursor consta de una cadena de 23 aminoá­
cidos (llamado péptido señal), el decapéptido propiamente
dicho, una serie de 3 aminoácios Gly-Lys-Arg (secuencia
necesaria para el procesamiento enzimático y la amidación
carboxiterminal del GnRH)y posteriormente una secuencia
de 56 aminoáciods que ocupan la región carboxiterminal
del precursor y constituyen el llamado péptido asociado
al GnRH(GAP, GnRHasociated peptide). Se ha sugerido que
este péptido seria liberado conjuntamente con el GnRHhacia
la sangre portal para modular la secreción hipofisaria.
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Es importante señalar que el GAPinhibe la liberación de
prolactina en cultivos celulares primarios de células hipo­
fisarias de rata en concentraciones de 10-103 lO-BM. además
de producir liberación de ganadotrofinas, aunque a concen­
traciones mayores que el decapéptido (43).

4. Neurotransmisores hipotalámicos:

Dijimos que la secreción de la hipófisis anterior
es controlada fundamentalmente por las hormonas hipotalámi­
cas hipofisotropas que alcanzan la glándula. Las neuronas
secretoras se hallan formando parte de la red neuronal
cerebral; diversas terminaciones, utilizando distintos
neurotransmisores modulan a las neuronas secretoras y por
su intermedio a la secreción hipofisaria (44).

Los diferentes neurotransmisores que, de alguna
u otra manera participan en el control de la glándula se
encuentran diferencialmente distribuidos en distintas áreas
del cerebro comose describirá en párrafos siguientes.
Vamosa referirnos aqui a aquellos neurotransmisores que
formaron parte de nuestro estudio experimental: el ácido
gama aminobutirico (GABA),la histamina, la serotonina,
y la dopamina.

a. Acido gama aminobutirico (GABA):
Este neurotransmisor tiene altas concentraciones

en el hipotálamo de mamíferos; Su sintesis se debe a la
decarboxilación del ácido glutámico en una reacción cata­
lizada por la enzima Glutámico decarboxilasa (GAD); su
degradación se realiza a través de una reacción catalizada
por la GABA-transaminasa con la consiguiente formación
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de succinico semialdehido quien a su vez es sutrato de
1a enzima Succinico semialdehido deshidrogenasa; este a
su vez puede oxidarse y como succinato entrar en el Ciclo
de Krebs o, alternativamente puede ser reducido a gama
hidroxibutirato. Figura NQ1.

El hipotálamo es una zona rica en GABAy es inerva­
do por fibras gabaérgicas de otras áreas cerebrales; existen
también fibras gabaérgicas intrahipotalámicas que podrian
mediar las respuestas de la hipófisis anterior a1 GABA.
Se han encontrado terminales CAD-positivos en la zona exter­
na de la eminencia media, 1a desaferentación total del
hipotálamo no reduce el contenido de GABAen esta zona
(45) y se han acumulado evidencias que postulan la exis­
tencia de un haz tuberoinfundibular gabaérgico (TI-GABA)
en el hipotálamo medio basal (46,47).

Otras zonas ya estudiadas que poseen gran cantidad
de neuronas gabaérgicas son: el hipocampo (48,49), la subs­
tantia nigra (50,51) y las cortezas cerebelar y cerebral
(52). Más recientemente se han encontrado neuronas gabaérgi­
cas en la región preóptica (53).

b. Histamina:
La histamina es un neurotransmisor cuya síntesis

lleva un solo paso que es 1a decarboxilación de la histi­
dina; paso catalizado por la enzima histidina decarboxila­
sa. La metabolización de este neurotransmisor parece ser
que se realiza más por la metilación al metabolito inactivo
3-metilhistamina que por la recaptura por el axón. La 3­
metilhistamina es a su vez sustrato de la MAO(monoamino­
oxidasa) y convertida en ácido 3 metil imidazol acético.
Figura N9 2.
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Estudios recientes han localizado zonas ricas
en este neurotransmisor especificamente localizadas en
una zona que comprende el hipotálamo basal posterior,
el núcleo magnocelular caudal, el núcleo mamilar lateral
y alrededor del premamilar ventral (54); también se han
encontrado concentraciones grandes en la eminencia media
(55) pero se supone que esta histamina se encuentra alma­
cenada en mastocitos, mientras que en otra áreas es pri­
mordialmente neuronal (56). Por otra parte, en mediciones
de histamina en diferentes núcleos hipotalámicos en anima­
les sometidos a desaferentación total del hipotálamo medio
basal, no se han encontrado alteraciones de los niveles
luego de la operación (57).

Panula y colaboradores (54) en su trabajo no
encontraron histamina inmunoreactiva en otras áreas cerebra­
les aunque sotuvieron que se necesitan más estudios para
concluir que la única fuente cerebral del neurotransmisor
se encuentran dentro del hipotálamo posterior y de los
cuerpos mamilares: en ello, concluyen, se asimilaria a
los circuitos serotoninérgicos y catecolaminérgicos que
se encuentran principalmente formados por neuronas localiza­
das en un determinado sitio que generan proyecciones hacia
otras áreas.

c. Serotonina:
La serotonina es una indolamina formada a partir

del aminoácido L-triptofano que, hidroxilado en posición
5 por la enzima triptofano hidroxilasa forma el 5-hidroxi­
triptofano que es rápidamente decarboxilado para formar
serotonina. En cuanto a su inactivación ésta se realiza
principalmente por la MAOluego de la recaptura por el
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axón desde el espacio sináptico. El mayor metabolito es
el ácido 5-hidroxi indol acético (5-HIAA) (44). Figura
N9 3.

Comosucede en general en todas las especies,
las neuronas serotoninérgicas están mayormenteconcentradas
en los núcleos del rafe del tallo cerebral (58). En los
mamíferos la organización de este sistema es bien conoci­
da, por un lado las células serotoninérgicas que se ubican
en 1a porción posterior de los núcleos del rafe, particular­
mente los núcleos del rafe magnus, pallidus y obscurus
dan origen al sistema serotoninérgico bulboespinal (59,60)
y por otro lado las neuronas localizadas en los núcleos
del rafe dorsalis y rafe medianus o centralis superior
son la principal fuente de inervación del cerebro anterior
(61,62,63). Ademásrecientemente se han localizado un grupo
de neuronas serotoninérgicas enteramente hipotalámicas
localizadas en el nucleo dorsomediano hipotalámico (64,65).

d. Dopamina:
Las catecolaminas son una clase de moléculas

que contienen un núcleo catecol (un anillo bencénico con
dos hidroxilos sustituyentes) y un grupo amino. El término
usualmente se refiere a la dopamina y a sus productos meta­
bólicos, la noradrenalina y la adrenalina.

Este grupo de aminas son sintetizadas a partir
del aminoácido L-tirosina (66). El primer paso, y además
el limitante en la biosintesis, es la formación de L-Dopa
en una reacción catalizada por la enzima L-aromático decar­
boxilasa o Dopadecarboxilasa; posteriormente la enzima
Dopaminabeta hidroxilasa, que se encuentra presente sólo
en aquellos tejidos que producen noradenalina o adrenalina
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convierten la dopamina en noradrenalina y posteriormente
con 1a N-metilación de este neurotransmisor debido a la
acción de la feniletanolamina N-metil transferasa (PNMT)
se forma la adrenalina. Figura NQ4.

Las catecolaminas son almacenadas en vesículas
sinápticas y luego liberadas por exocitosis hacia el espa­
cio sináptico donde la amina interactúa con sus receptores,
tanto postsinapticos comopresinapticos. La concentración
del neurotransmisor dentro del espacio sináptico puede
ser regulada tanto por la cantidad que es liberada como
por la inactivación por reacciones enzimáticas catalizadas
por las enzimas catecol-O-metil transferasa (COMT)y mono
aminooxidasa (MAO).

En cuanto a las fibras aminérgicas que llegan
al hipotálamo, estas son:
-el haz ascendente noradrenérgico que inerva específica­
mente el núcleo dorsomediano hipotalámico, el núcleo peri­
ventricular, el núcleo arcuato, la capa interna de 1a emi­
nencia media, el área retroquiasmática y el área preóptica.
Este haz nace en los grupos celulares A1, A2, A5 y A7 que
se encuentran localizados en la médula oblongata y en el
pons; dichos haces se vuelven ventromedialmente a lo lar­
go del lemniscus medialis y se continuan rostralmente prin­
cipalmente formando parte del haz medio del cerebro ante­
rior (67).
-en cuanto a los circuitos dopaminérgicos; los cuerpos
neuronales dopaminérgicos dentro del hipotálamo se encuen—m
tran localizados dentro del núcleo arcuato (grupo A12);
éstas células dan origen a los haces tuberoinfundibular
y tuberohipofisario dopaminérgicos. Las células dopami­



nérgicas tuberoinfundibulares tienen axones cortos que
se proyectan ventralmente para terminar en la eminencia
media; mientras que los cuerpos celulares de las neuronas
tuberohipofisarias se cree que están localizados en una
región más frontal de este núcleo y sus axones se proyec­
tan ventralmente a través de 1a eminencia media para ter­
minar alrededor de axones y espacios pericapilares en el
lóbulo neural. Sus funciones aún son objeto de discusión
(39). Hay otro grupo de neuronas dopaminérgicas dentro
del hipotálamo que son las que se encuentran en las áreas
identificadas como All, A13 y A14 y se piensa que poseen
axones cortos que terminan dentro del mismo hipotálamo,
mientras que aquellas originadas en la zona A11 podrian
proyectarse hacia la médula espinal (39,68).

5. Prolactina: regulación hipotalámica:

Es un hecho bien conocido que la secreción
de las hormonashipofisarias se encuentran bajo la influen­
cia del sistema nervioso central. Contrariamente a lo que
sucede con las demás hormonas hipofisarias, 1a prolactina
se encuentra tónicamente inhibida por la acción ejercida
por el hipotálamo; esta acción fue dilucidada como se ex­
plicará posteriormente, a partir de diversas experiencias
que desconectaban a la glándula hipófisis de la influencia
hipotalámica. Mencionaremosa continuación una breve revi­
sión de 1a acción de los 4 neurotransmisores estudiados
en este trabajo sobre la secreción de prolactina.

a. Acido gama aminobutirico:
Evidencias farmacológicas indican que las
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neuronas gabaérgicas ejercen un control dual sobre la secre­
ción de prolactina, una estimulatoria, mediada por el siste­
ma tuberoinfundibular dopaminérgico (TI-DA) (69,70) y otra
inhibitoria, a nivel de la hipófisis anterior (71,72).

La existencia del mecanismocentral estimulatorio
del GABAsobre la secreción de prolactina se encuentra
apoyada por el hecho de que tanto la inyección de GABA
o muscimol, un agonista gabaérgico, administrados por via

'intraventricular incrementan los niveles plasmáticos de
la hormona (72,73). Este efecto es completamente abolido
por el pretratamiento con el antagonista bicuculina (71).

Por otra parte, y comose dijera anteriormente
el efecto estimulatorio del sistema gabaérgico parecería
estar mediado por el sistema tuberoinfundibular dopaminér­
gico (TI-DA), dado que, tanto el bloqueo de 1a sintesis
de dopamina, como la depleción de la misma bloquean el
pico de prolactina provocado por la administración de musci­
mol (69); más aún, la inyección intraventricular de muscimol
provoca una caida en la concentración de dopamina en la
hipófisis anterior (69).

El hecho de que el sistema gabaérgico tenga efecto
inhibitorio sobre 1a secreción de prolactina se ve apoyado
por que tanto GABA(73) como muscimol (71) cuando son inyec­
tados por via sistémica inhiben la liberación de prolactina.
Este efecto inhibitorio del GABAo de los compuestos gaba­
miméticos no estaria mediado por el sistema dopaminérgico;
ya que la inyección de muscimol intraperitoneal o EOSintra­
ventricular (droga que bloquea la GABA-transaminasa aumen­
tando 1a concentración del neurotransmisor) puede anular
el pico de prolactina provocado tanto por el bloqueo de
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la sintesis de catecolaminas por alfa metil para tirosina
(71) comopor el bloqueo de los receptores postsinápticos
con el antagonista dopaminérgico domperidona (70). Por
otra parte, la administración de bicuculina, antagonista
gabaérgico que no cruza 1a barrera hematoencefálica, blo­
quea completamente el efecto de la inyección de muscimol
inyectado periféricamente sobre la secreción de prolactina
(69). Es importante hacer notar que se ha visto que el
GABAmismo inhibe la secreción de prolactina en incubaciones

' de hipófisis anteriores (74) y que receptores"in vitro'
para GABAhan sido encontrados en la hipófisis anterior
(74,75) y que dichos receptores se hallan bajo regulación
hipotalámica (76).

Trabajos recientes han demostrado la existencia
de dos diferentes sitios receptores para GABA,uno llamado
GABA-Aque se caracteriza por ser sensible a la bicuculina,
resistente al baclofen y estar acoplado a un canal de cloru­
ro, y el otro, llamado GABA-Bes insensible a la bicuculina,
sensible al baclofen e independiente del canal de:c10ruro
(77,78).

b. Histamina:
Existen algunas evidencias farmacológicas que

indican que las neuronas histaminérgicas se encuentran
involucradas en la secreción de prolactina en ratas. Estas
evidencias fueron producto de la experimentación sobre
varios modelos: administración intraventricular de histamina
en machos (79), en hembras pretratadas con estradiol (80)
y en hembras ovariectomizadas pretratadas con estradiol
y progesterona (81).

Por otra parte, la acción de la histamina no
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se ejerceria directamente sobre la glándula hipófisis ya
que, ni la incubación de pituitarias "in vitro" ni la in­
yección de histamina directamente sobre la glándula hipó­
fisis, influyen sobre la liberación de prolactina (82,83).

Ciertas evidencias farmacológicas sugieren la
posibilidad de que los receptores histaminérgicos H1 y
H2 se encuentren relacionados con la secreción de prolacti­
na en ratas y en humanos (82,83,84). La inyección intraven­
tricular de 4-metilhistamina (un agonista H2) o de antihis­
taminicos H1 suprimen el incremento de la hormona en ratas
lactantes succionadas por sus crias; mientras que el anta­
gonista H2 metiamida incrementa la prolactina sérica en
hembras lactantes a las cuales se les habia retirado las
crias (82). Observaciones similares fueron realizadas en
humanos (83) y son totalmente dependientes de la condición
o modelo experimental utilizado. Asi, por ejemplo los recep­
tores H2 se encontrarian primordialmente ligados a la libe­
ración de prolactina en la rata macho, mientras que, en
este modelo los receptores H1 no desempeñarian un papel
importante en la respuesta de la prolactina a la administra­
ción de histamina (84).

c. Serotonina:
Una gran variedad de evidencias farmacológicas

enfatizan una acción estimulatoria de la serotonina sobre
la secreción de prolactina. Administración sistémica del
neurotransmisor evoca liberación de prolactina en ratas
(85,86) y en primates (87). La administración intraventri­
cular del indol también produce liberación de prolactina
en ratas (88). Dicho efecto es compartido por todos los
vertebrados ya que la serotonina desempeña un papel impor­
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tante sobre la secreción de prolactina en teleósteos (89),
anfibios (90), reptiles (91) y aves (92).

En ratas el sitio de acción de la serotonina
estaria localizado en el sistema nervioso central ya que,
este neurotransmisor no tiene efecto sobre la liberación
de prolactina cuando es agregado en incubaciones "in vitro"
de la glándula hipófisis (93) o cuando es inyectado en
los vasos portales (94). Por otra parte se observó incre­
mento en la secreción de prolactina en animales sometidos
a desaferentación total del hipotálamo medio basal luego
de la administración de 5-hidroxitriptofano (95). Este
tipo de desaferentación causa sólo una caida de un 50 a
un 70 Z del contenido de serotonina en la sección aislada
(57). Recientemente además se han logrado identificar un
grupo de neuronas intrahipotalámicas con sus cuerpos celu­
lares localizados en el núcleo dorsomediano hipotalámico
(64,65).

Serotonina y PRF:
El incremento de la prolactina sérica que sigue

a1 tratamiento con estrógenos, al apareamiento o a la suc—
ción podria ser debido, más que a una disminución en la
secreción de dopamina, directamente a la presencia y acción
de un factor liberador (PRF) secretado por el hipotálamo
(96). Evidencias de la existencia de este factor o factores
ya han sido presentadas en la bibliografia (97).

Dentro de los posibles PRFse encuentran, el
TRHque libera prolactina en una gran variedad de circuns­
tancias, pero la liberación de TSHy prolactina no se pro­
ducen en paralelo en ciertas condiciones naturales, lo
que lleva a pensar que el TRHno seria el principal fac­
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tor liberador (98). En este aspecto uno de los probables
PRFes el VIP (Péptido Intestinal Vasoactivo) ya que puede
estimular la secreción de prolactina en incubaciones "in
vitro" en concentraciones de 10-9 M(42). Posteriormente
se observó que la administración de serotonina intraven­
tricular o su precursor 5-HTPproducia un notable incremen­
to en la concentración de VIP en sangre portal (99); más
aún, trabajos recientes han demostrado que el VIP es un
mediador de la respuesta hiperprolactinémica que sigue
a la succión, al igual que la serotonina misma (100). Esta
inhibición es sólo parcial lo que llevaria a pensar que
el VIP tampoco es el único factor liberador de prolactina
(101).

d. Dopamina:
En mamíferos, la secreción de prolactina por

la glándula hipófisis está tónicamente inhibida por la
acción ejercida por el hipotálamo (98). Las primeras evi­
dencias acerca de este control inhibitorio se remontan
a los trabajos de Everett (102) quien observó signos de
hipersecreción de prolactina luego de transplantar la
glándula hipófisis de la silla turca del esfenoides a la
cápsula suprarrenal. Másadelante se vió que lesiones elec­
troliticas de la eminencia media incrementaban fuertemente
la secreción de prolactina, en contraste con las otras
hormonashipofisarias (103,104). Otra de las evidencias
que indicaban el control inhibitorio del hipotálamo fue
el hecho de que incubaciones "in vitro" de hipófisis ante­
riores aumentabanfuertemente la liberación de prolactina
al medio (105). Este mecanismoinhibitorio ejercido por
el hipotálamo sobre la secreción de prolactina fue poste­
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riormente observado en diferentes grupos animales: en pe­
ces teleósteos (106), en anfibios (107), en aves (108),
en primates (109) y en humanos (110).

Existen evidencias farmacológicas en diferentes
especies que muestran que, en general, los agonistas dopa­
minérgicos inhiben la secreción de prolactina, mientras
que los antagonistas 1a incrementan (111,112). Dado que
la dopamina no atraviesa fácilmente la barrera hematoence­
fálica se sugirió entonces que el sitio de acción de la
mismafuera la hipófisis anterior; posteriormente se vio
que pequeñas cantidades de dopamina inhibian la secreción
de prolactina sobre la glándula misma"in vivo" (113,114).
Por otra parte, la dopaminase encuentra en altas concentra­
ciones en 1a eminencia media (115) y receptores para el
neurotransmisor han sido detectados en la hipófisis ante­
rior (116,117). Además, la concentración de dopamina en
sangre portal es muchomayor que en circulación general
siendo la dopamina que llega a la adenohipófisis un produc­
to de secreción de la eminencia media (118,119). Esta con­
centración de dopamina en sangre portal es suficiente para
inhibir la secreción de prolactina "in vitro" e "in vivo"
(120,121).

Estos hechos establecerian firmemente que la
dopamina sería un factor inhibitorio de 1a secreción de
prolactina o PIF, en condiciones fisiológicas; aunque po­
siblemente no seria el único comose explicara en secciones
anteriores.
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II. Objetivos experimentales:

El objeto fundamental del presente trabajo es
el estudio de la relación existente entre ciertos neurotrans­
misores, algunas áreas neurales y la secreción anterohipo­
fisaria. Los neurotransmisores a estudiar son aquellos
precedentemente citados en la introducción: GABA,histamina,
serotonina y dopamina; y de las secreciones hipofisarias,
aquella que nuestra'experiencia y la bibliografia indican
comoíntimamente relacionada con los neurotransmisores
citados anteriormente: la prolactina. En algunos estudios
se cuantificaron también hormonaluteinizante (LH) y ti­
rotrofina (TSH).

El estudio lo hicimos en diferentes situaciones
experimentales ya que la experiencia de laboratorio demues­
tra que dicha relación está fuertemente condicionada por
el modelo experimental utilizado. Esta aproximaciones ex­
perimentales fueron: neurofarmacología experimental, téc­
nicas de cirugia estereotáxica (desaferentaciones hipotalá­
micas y lesiones electroliticas ), lesiones neuroquimicas
e incubaciones "in vitro" de hemipituitarias.
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III. Materiales y Métodos:

1. Animales de experimentación:

Los animales utilizados para la realización de
este trabajo fueron ratas blancas Rattus norvegicus. La
mayor parte del trabajo fue realizada con animales de la
cepa Wistar del Instituto de Biologia y Medicina Experimen­
tal; otra parte fue realizada con animales de 1a cepa Spra­
gue Dawley de la casa Holtzman, igualmente criados y man­
tenidos en el Instituto de Biologia y Medicina Experimental.

Los animales fueron mantenidos con temperatura
entre 22 y 24 QC y con luz controlada de 6 a 20 horas.

En general los animales adultos se ubicaron en
jaulas grupales con 8 a 10 animales en cada una. Los que
fueron sometidos a cirugia estereotáxica fueron colocados
en jaulas grupales con sólamente 3 animales por jaula.
Las hembras preñadas o con crias se mantuvieron en cajas
individuales.

2. Modelos experimentales:

a. Tipo de animales:
Se utilizaron machos y hembras adultos con un

peso aproximado entre 250 y 350 gramos. Los machos se usa­
ron tanto enteros comocastrados crónicamente. Las hembras
siempre fueron utilizadas con castración crónica. Los ani­
males prepúberes, hembras y machos, se utilizaron con un
peso aproximado entre 60 y 90 gramos.
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b. Procedimientos quirúrgicos:
i. Cirugía general:

Gonadectomía:
Las ratas adultas fueron ovariectomizadas por

via lumbar u orquídectomizadas por vía escrotal bajo anes­
tesia con N-embutal (33 mg/kg) administrado por via intra­
peritoneal. Estos animales fueron utilizados entre 10 y
15 dias después de la operación.

Muestras de sangre venosa:
Se utilizaron, según los objetivos extracciones

de sangre venosa con el animal anestesiado o despierto.
En el primer caso la punción venosa se hizo mediante una
jeringa de 1 m1.; se tomó una muestra basal de 0,8 ml.
y muestras a los tiempos que haya requerido el modelo ex­
perimental. En este caso, la anestesia se realizó con N­
embutal en la mismadosis y via anteriormente descriptas.

En el segundo caso se utilizó un cateter intra­
vascular. Este fue implantado 3 días antes del experimento
en animales adultos anestesiados con N-embutal. Se utilizó
una cánula de Silastic (DowCorning) de 0,05 y 0,09 cm.
de diámetro interior y exterior respectivamente, la que
fue introducida por la vena yugular hasta 1a auricula de­
recha. Una vez alli, se la fijó a1 músculo pectoral mediante
una lámina de teflón, sacándose el otro extremo de la cá­
nula por una contraabertura en el dorso del animal. En
el momentodel experimento, y libre el animal de todo a­
nestésico o fármaco, se conectó este extremo con la aguja
de una jeringa; pudiéndo obtener muestras de 0,6 ml. de
sangre auricular o inyectar soluciones por via general
sin que, aparentemente, el animal despierto evidencie cam­
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bios conductuales por el procedimiento (122).
Toda vez que las muestras sanguíneas no fueron

tomadas por los dos métodos anteriores éstas se realiza­
ron tomando sangre troncal por decapitación del animal.

Luego de tomada cualquier muestra sanginea se
las mantuvo a 4 QChasta la total retracción del coágulo.
El suero se separó por centrifugación manteniéndoselo'a
—20QChasta las cuantificaciones hormonales radioinmuno­
lógicas.

ii. Cirugia estereotáxica:
Lesión electrolitica de la eminencia media:
Utilizando electrodos de nicrome de 0,8 mm. de

diámetro convenientemente aislados con barniz de secado
rápido se realizó la destrucción del área hipotalámica
hipofisotropa, que incluye, entre otras estructuras a la
eminencia media del tuber cinereum. Para ello se utilizó
una corriente anódica de 3 mA. durante 20 segundos. En
todos los casos las lesiones fueron bilaterales siguien­
do las siguientes coordenadas y tomando como base el atlas
estereotáxico de Thompson(123); se colocó la linea que
pasa por debajo de los incisivos del animal 7 mm. debajo
de la linea interauricular. Luegode colocar al animal,
convenientemente anestesiado en el aparato estereotáxico
(David Kpoff, para pequeños animales), se procedió a la
perforación del cráneo 3,9 mm.delante del lambda (inter­
sección entre los parietales y el occipital), una vez alli
se bajó el electrodo hasta tocar la base del cráneo y de
alli se lo subió 0,3 mm. y 0,5 mm. lateralmente a cada
lado de la linea media. El cátodo fue una aguja colocada
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subcutáneamente en un muslo del animal. Los animales control
fueron igualmente tratados excepto que no se pasó corriente
por el electrodo y éste se volvió a subir. Estos animales
fueron utilizados experimentalmente 10 días después de
realizada la operación. Figura NQ5 y fotografía correspon­
diente.

Lesión electrolitica de los núcleos dorsomediano
hipotalámicos:
Este tipo de lesión electrolítica consta fundamen­

talemente de los mismos pasos descriptos anteriormente,
salvo que debe realizarse con extremo cuidado debido a
que es muy pequeña el área a lesionar. Se realizó con elec­
trodos construidos con alfileres entomológicos de acero
inoxidable de 0,35 mm.de diámetro convenientemente ais­
lados, excepto en la punta, con barniz de secado rápido.
Luego de anestesiado el animal y colocado en el aparato
estereotáxico se bajó el electrodo de la siguiente manera:
3,7 mm. delante de lambda; 6,7 mm. debajo de la duramadre
y 0,4 mm. a cada lado de la linea media (demarcada por
el seno venoso). En este caso se realizó un pasaje de co­
rriente de 1 mA. durante 15 segundos. En los animales con
operación ficticia (SHAM)se ubicó el electrodo en el mis­
mo lugar que en los animales lesionados (LDM)pero no se
realizó pasaje de corriente alguno. Los animales control
(CON)sólo fueron colocados en el aparato estereotáxico
y sufrieron sólamente la perforación del cráneo. Figura
NQ6 y fotografias correspondientes.

Desaferentación total del hipotálamo medio basal:
Este tipo de operación se realizó en animales

adultos con el auxilio de un cuchillo de Hálasz modifica­
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do (124) con un radio de 2 mm. y una altura de 2 mm. Los
animales fueron colocados en el aparato estereotáxico de
la mismaforma que en las operaciones detalladas anterior­
mente. El cuchillo fue bajado en la linea media 1,3 mm.
detrás del bregma(punto intersección entre los dos parie­
tales y los dos frontales) con la punta del mismohacia
adelante. El seno venoso fue roto en cada caso con la baja­
da del cuchillo. Una vez que se alcanzaba la base del crá­
neo se rotó el cuchillo 90Q en el sentido de las agujas
del reloj, se lo desplazó 1,2 mm.caudalmente, vuelto a
rotar 180Qen el mismo sentido, desplazado 1,2 mm. rostral­
mente y girado 90° hasta llegar al punto de partida. En
los animales con operación ficticia (SHAM)se bajó el cu­
chillo hasta la base del cráneo como en los animales desa­
ferentados (DHT)y luego subido sin provocar ningún tipo
de rotación. Los animales control (CON)sufrieron sóla­
mente la perforación del cráneo sin bajar el cuchillo.
Todos los animales fueron utilizados experimentalmente
lO dias después de realizada la operación. Figuras NQ7,
8, 9, 10 y fotografias correspondientes.

Luego de realizar cualquier tipo de operación
estereotáxica y luego de efectuado el experimento corres­
pondiente se extrajo el cerebro de cada animal utilizado,
se lo incluyó en parafina y se realizaron cortes seriados
de 15 micrones cada uno en la zona de interés. Estos cor­
tes fueron luego teñidos con Violeta de Cresilo 0,1 X di­
suelto en buffer acetato 0,1 MpH 4 (125). Una vez teñi­
dos fueron observados al microscopio óptico realizando
la comparación con respecto al atlas de Kónning y Kipple
(126). Sólo aquellos animales que presentaban la lesión
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que se buscaba conseguir fueron utilizados experimentalmente
siendo descartados aquellos datos provenientes de animales
mal lesionados.

c. Animales tratados neonatalmente con Monosodio Glu­
tamato:

El tratamiento durante los 10 primeros días de
vida con Monosodio Glutamato (MSC)en altas concentraciones
produce una degeneración de las neuronas de la retina y
del núcleo arcuato del hipotálamo (127,128). Dosis efecti­
vas producen aproximadamente de un 80-90 Z de pérdida de
las neuronas del núcleo arcuato dejando aparentemente in­
tactos, los axones que pasan por la misma zona, asi como
también a las células gliales (127,128,129,130,131). Es
importante recalcar que el núcleo hipotalámico más cerca­
no, el núcleo ventromediano (NVM)se encuentra intacto
en este tipo de animales (132). Por lo tanto, estos efec­
tos selectivos del MSGson importantes para utilizarlos
comoherramientas en el estudio de las funciones del núcleo
arcuato en cuanto a la regulación neuroendócrina. Figura
N9 ll y fotografias correspondientes.

Comose observa en las tablas de datos obtenidos
en el laboratorio; los animales que fueron tratados con
MSGdurante el periodo neonatal presentan diversas anoma­
lías, entre ellas: menor peso corporal (Tabla N9 1), en
las hembras los Ovarios son más pequeños (Tabla NQ2),
asi como los testículos en los machos (Tabla N9 3), y en
ambos sexos el indice de Lee se encuentra incrementado
con respecto a los animales control (Tabla N9 4). Son
obesas, deformes y presentan además, en algunos casos auto­
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mutilación de la cola (132,133).
En términos del control neuroendócrino, la biblio­

grafia también indica que el tratamiento neonatal con MSC
causa hipopituitarismo e hipogonadismo en animales adultos
y una importante pérdida de la ciclicidad ovárica regular.
Sin embargo, los niveles basales de gonadotrofinas no se
encuentran significativamente reducidos (130), asi como
tampoco la concentración de LHRHen 1a eminencia media
(134).

Los animales lesionados se obtuvieron de la si­
guiente manera: una vez preñadas la hembras éstas fueron
mantenidas en cajas individuales, hasta que se produjo
el alumbramiento; de alli en adelante las crias fueron
inyectadas los dias 2, 4, 6, 8 y 10 de vida con una solu­
ción de MSG,4 mg/g. de peso corporal por via subcutánea,
recibiendo los animales control una solución isoosmótica
de C1 Na 10 Z. Las crias fueron destetadas a los 22 dias
de vida y los sexos separados manteniéndose a los animales
en las condiciones anteriormente descriptas. Estos fueron
utilizados experimentalmente a proximadamentea los tres
meses de vida.

d. Estudios "in vitro":
Se realizaron incubaciones "in vitro" de hemi­

pituitarias de la siguiente manera: a la mañanadel expe­
rimento los animales a utilizar fueron decapitados y las
hipófisis anteriores extraídas, las que se dividieron en
dos mediante un corte anteroposterior, utilizándose una
mitad como control y la otra como experimental. Luego de
pesadas, se preincubó 1 hora a 37 QCen Krebs Ringer Fos­

-34­



fato Dextrosa con agitación constante bajo atmósfera compues­
ta por 95 Z 02 y S Z C02; luego de esta preincubación se
descartó el sobrenadante y se lavó con 1 ml. del mismo
buffer, para realizar luego una incubación de 4 horas en
2 ml. de Krebs Ringer Fosfato Dextrosa en las mismas con­
diciones anteriores con o sin droga (control). Se realizó
además una incubación con el buffer más dopamina con una
dilución final del neurotransmisor de 10- M, comocontrol
del método. Al término de las 4 horas se sacó el sobrena­
dante y se guardó a -20 QChasta la medición radioinmunoló­
gica de las hormonas. Los resultados se expresan entonces
en nanogramos de prolactina por miligramo de tejido hipo­
fisario por mililitro de medio de incubación.

3. Procedimientos fisiológicos:
a. Condiciones basales:

Se tomó especial cuidado en evitar los estímulos
inespecificos que pudieran modificar la secreción de pro­
lactina. La temperatura ambiente en el momentodel experi­
mento fue de 22 a 24 9C; se evitaron ruidos y olores que
pudieran desencadenar el stress. El manipuleo de los anima­
les se hizo con extrema suavidad pero lo más rápidamente
posible. Las decapitaciones se realizaron en horarios fijos
para evitar fluctuaciones circadianas en la secreción de
las hormonas y fueron hechas en menos de 30 segundos.

b. Stress experimental:
Stress por inmovilización:

Una vez inyectados, y esperado el tiempo necesa­
rio para la acción de la droga utilizada en cada caso,
los animales fueron puestos en jaulas de inmovilización
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especialmente diseñadas con alambre tejido; luego de 10
minutos fueron sacados de estas jaulas y decapitados
(135). En el caso de los animales prepúberes fueron cons­
truidas cajitas de inmovilización plásticas de forma ci­
lindrica con un largo aproximado de 10 cm. y un diámetro
de 5 cm..

Stress por éter:
En este modelo, los animales, una vez pesados

fueron inyectados con la droga a utilizar y, esperado el
tiempo necesario fueron expuestos a vapores de éter duran­
te 15 minutos; tiempo al cabo del cual fueron decapitados
y recogida la sangre troncal. Otro grupo de ratas fue in­
yectada con la droga o con el solvente y dejada en jaulas
individuales durante la suma de tiempo entre la inyección
de la droga y la exposición al stress, sirviendo comoni­
vel basal (136).

Stress por natación:
En esta serie de experimentos los animales, luego

de 1a inyección de la droga o del solvente, y esperado
el tiempo necesario para la acción de la misma fueron pues­
tos en un baño de agua. La temperatura de la misma era
de 22 t l 9C y los animales fueron dejados con la libertad
de nadar durante 5 minutos; tiempo al cabo del cual fueron
decapitados.

Stress por frio:
Luego de inyectada la droga y de esperado el

tiempo necesario, los animales fueron transferidos a un
cuarto frio (con una temperatura de 4 i 1 QC) donde fueron
dejados durante 10 minutos. Otro grupo de animales fue
inyectado con el solvente y dejado bajo una temperatura
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de 22 i 1 9C hasta el momento de la decapitación.

4. Tratamientos farmacológicos:

a. Drogas gabaérgicas:
-Baclofen. Agonista GABA-B(Lioresal, CIBA): fue
disuelto en solución salina y llevado a pH ácido
por el agregado de Cl H, luego de solubilizada
la droga se llevó 1a solución a pH neutro. Se
administró siempre por via intraperitoneal 60
minutos antes del tratamiento experimental en una
dosis de 10 mg/kg.
En el caso de las incubaciones "in vitro" se disol­
vió en Krebs Ringer Fosfato Dextrosa hasta una dilu­
ción final de 10-4 y 10-6 M.

-Acido Aminooxiacético. Inhibidor de la GABA-transa­
minasa (AOAA,Sigma): fue disuelto en solución
salina. Se administró por via intraperitoneal 90
minutos antes del tratamiento experimental en una
dosis de 10 ng/kg.

b. Drogas histaminérgicas:
-Cimetidina. Antagonista de los receptores H2 (Taga­
met, Smith, Kline & French): fue disuelta en solu­
ción salina e inyectada intraperitonealmente en
una dosis de 60 mg/kg. siendo los animales decapi­
tados a los 15 minutos de administrada la droga.
En el caso de los animales pretratados con MSG
las muestras de sangre fueron tomadas por la vena
yugular externa inmediatamente antes de la inyec­
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C.

d.

ción de cimetidina, 15 y 45 minutos
En machos adultos castrados 10 dias

después.
antes del experi­

mento se inyectó (48 horas antes del mismo) propiona­
to de testosterona (100 ug/lOO g. de peso corporal)
o aceite de maiz como control; para, el dia del expe­
rimento proceder a 1a inyección de cimetidina como
se explicara anteriormente.

Drogas serotoninérgicas:
-Serotonina (Serotonina-cretinina sulfato,

Buchs y Sigma):
mg/kg luego de la administración de
caso de los animales prepúberes fue

de
es

via intraperitoneal en una dosis
En otra serie experimental, como
animales pretratados con MSGfue
via intraperitoneal en una dosis de

Fluka, AG
fue disuelta en solución salina 6,4

naloxona. En el
inyectada por
10 mg/kg.
el caso de los

administrada por
5 mg/kg.

-Metisergida. Antagonista serotoninérgico 82 (Sandoz):
fue disuelta en solución salina e inyectada intrape­
ritonealmente 50 minutos antes de la administración
de cimetidina en una dosis de 2,5 mg/kg (base libre).

-Ketanserina. Antagonista
fue disuelto en solución
antes de 1a inyección de cimetidina
toneal en una dosis de 5 mg/kg.

Drogas dopaminérgicas:

serotoninérgico 82 (Janssen);
acuosa e inyectado 30 minutos

por via intraperi­

-Halogeridol. Antagonista dopaminérgico (Halopidol,
Janssen);
do por via intraperitoneal en dosis
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y 1 mg/kg. Los animales fueron decapitados 45 minu­
tos después de inyectada la droga.

e. Otras drogas:
-Naloxona. Antagonista opiáceo (Endo): fue disuelta
en solución salina e inyectada mediante la cánula
de Silastic 5 minutos antes del tratamiento con
las drogas a estudiar en una dosis de 0,8 mg/kg
en 0,2 ml. de solución. En el caso de los anima­
les prepúberes esta droga fue administrada intra­
peritonealmente en una dosis de 5 mg/kg en 0,2
ml. de solución.

-Melatonina. (Sigma): fue disuelta en 12,5 Z de
etanol e inyectada por 1a cánula de Silastic en
una dosis de 4 mg/kg. Las muestras fueron tomadas
a los 15 y 45 minutos.

-A!1. (Bachem, Torrance): fue disuelta en Ringer­
lactato en solución salina en una dosis de 20 ug/kg.
Las muestras fueron tomadas a los 15 y 45 minutos.

-Alfa Metil para Tirosina (alfa MPT).Inhibidor
de la enzima Tirosina hidroxilasa. (Alfa Metil
para Tirosina Metil ester, Sigma): fue inyectada
en suspensión en solución salina en una dosis de
250 mg/kg. 16 horas antes de iniciado el experimen­
to.

5. Determinaciones bioquímicas:

Se utilizó el radioinmunoanálisis por doble anti­
cuerpo*(l37)
Prolactina: Esta hormonase cuantificó utilizando el juego
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de reactivos provistos por NIAMDD,Instituto de la Salud,
Estados Unidos. Para la marcación se utilizó prolactina
de rata purificada (NIAMDDr-PRL-I-S), 5 microgramos, con
una actividad biológica de 30 UI/mg por el análisis del
buche de paloma y contaminación minima con somatotrofina
y tirotrofina. Esta hormonaliofilizada se disolvió en
una solución de CO3HNa),01 Mhasta una concentración fi­
nal de 200 ug/ml. La marcación se efectuó en tubos de vidrio
y bajo campana utilizando 1251 (New England Nuclear) libre
de portador y apto para marcar proteinas. Las soluciones
utilizadas fueron: buffer fosfato 0,5 MpH7,5; buffer
fosfato 0,05 M pH 7,5; buffer fosfato compuesto por buffer
fosfato 0,01 M, ClNa 0,15 M y Mertiolate 0,01 Z pH final
7,4; solución de transferencia 100 mg de IK, 0,8 g de saca­

rosa y H20 en cantidad sufieciente para 10 ml; solución
de Cloramina-T 10 mg/lO ml de buffer fosfato 0,05 M prepa­
rada inmediatamente antes de su uso; solución de metabisul­
fito de sodio 25 mg en 10 ml de buffer fosfato 0,05 M.

La columna de cromatografía usada para la sepa­
1251 libre

fue una columna de Biogel P60, 100-200 mesh, en buffer
ración de la hormona que resultó marcada del

fosfato 0,05 M. Habiéndose saturado previamente los sitios
activos de la columna mediante el pasaje de 2 ó 3 ml de
buffer fosfosalino con EDTA0,05 M y 2 Z de seroalbúmina
bovina.

El procedimiento de marcación realizado fue el
siguiente: a la hormona disuelta en 1a solución de C03HNa
se le añadieron 25 microlitros de buffer fosfato 0,5 M

125y luego de 0,5 a 1 mCi de I. La oxidación se efectuó
con 10 microlitros de Cloramina-T, bajo agitación suave
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durante 60 segundos; la reacción fue detenida con el agre­
gado de 25 microlitros de metabisulfito de sodio; se agre­
garon luego 100 microlitros de solución de transferencia
y el contenido del tubo de marcación fue pasado a la colum­
na de separación. El buffer de corrida fue buffer fosfato
0,05 My se recogieron aproximadamente 500 microlitros
de eluido por tubo, que se leyeron en un contador gama
con baja tensión de fotomultiplicador. Con estas columnas
se obtenía una buena separación del pico de la hormona
marcada del 1251 libre. Los mejores tubos de la marcación
fueron congelados para el posterior dosaje de actividad
radioinmunológica.

El antisuero contra prolactina de rata fue ob­
tenido en conejos (NIAMDDanti rat prolactin 4-7), se di­
luyó en buffer fosfosalino, EDTA0,05 M con 2 Z de suero
normal de conejo, pH 7,4 en una concentración previamente
establecida comoóptima para el trabajo (entre 1:1500 y
1:2000). El standard de referencia fue prolactina de rata
NIAMDDrat P2, con una actividad biológica de 30 UI/ml
según la prueba del deciduoma de ratón. Los patrones de
0,0396 a 10 ng por tubo se prepararon en buffer fosfosalino
con 1 Z de albúmina de huevo. La separación del complejo
se ralizó usando anticuerpo Ovino contra gama globulina
de conejo a diluciones de trabajo previamente establecidas
(entre 1:30 y 1:40).

El protocolo de trabajo seguido fue el siguiente:
el primer dia se agregó el primer anticuerpo a los sueros
preparados, asi se los dejaba incubando durante 24 horas
a 4 QCtiempo a partir del cual se agregó la hormona mar­
cada (aproximadamente 20.000 cpm por tubo), el tercer dia
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se agregó el segundo anticuerpo y luego de 48 horas a 4 9C
se realizaba la separación de la hormona libre a 1a unida
por centrifugación a 3500 rpm durante 25 minutos a 4 9C.
El sobrenadante era descartado por aspiración y se procedía
a la lectura de radioactividad del precipitado en un conta­
dor gama.
HormonaLuteinizante (LH): Básicamente el ensayo y los
bufferes utilizados para la medición de esta hormona fueron
los mismos que para el dosaje de prolactina, aunque con
algunas modificaciones. Se utilizó el método heterólogo
desarrollado por Niswender y colaboradores (138). La hor­
monatrazadora fue, en este caso, LHpurificada, aislada
de glándulas ovinas por Reichert y colaboradores. El primer
antisuero utilizado fue el obtenido por Niswender inmunizan­
do conejos con LH ovina emulsionada con adyuvante de Freund
completo. Dicho antisuero reacciona no sólo con la LHovi­
na sino también con 1a de muchas otras especies incluyendo
la de rata y la del mono. Se utilizaron diluciones de 1:
20.000 y de 1:25.000. La preparación de referencia utilizada
fue LH purificada de hipófisis de rata (NIAMDDrat LH RPl)
con una potencia de 0,03 X NIH-LH-Sl con minimos contaminan­
tes de FSH y TSH. La curva patrón se extendía de 7,8 a
100 ng por tubo.
Tirotrofina (TSH): También, en este caso el esquema patrón
para marcación y protocolo es similar al usado para prolac­
tina con las siguientes variantes: la hormonatrazadora
fue TSHde rata NIAMDD-rat-TSH-I-4. El primer antisuero
fue obtenido en conejos contra TSHde rata (anti rat-TSH­
S-5) siendo la dilución de trabajo de 1:7.000 a 1:9.000.
El standard de referencia fue TSHpurificado de rata (Rat
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TSHRPl) y la curva patrón se extendía de 3,9 a 1.000
ng por tubo.

6. Cálculos estadísticos:

Para realizar las determinaciones estadísticas
se utilizaron los siguientes test:
-Test de Student apareado: en el caso de las incubacio­
nes "in vitro". Aceptándose comosignificativo un nivel
de significación de 0,05 (p (0,05).

-Test de Student: en el caso de querer realizar compara­
ciones de dos muestras con distintos tratamientos. Acep­
tándose comosignificativo un nivel de significación
de 0,05 (P< 0,05).

-Aná1isis de 1a varianza de un factor: en los casos en
que comparamos más de dos tratamientos. Si el nivel de
significación del Test fuera mayor o igual que 0,05
se realizaba entonces el Test de Scheffeé para ver que
muestras eran estadísticamente diferentes; sólo acep­
tándose comosignificativas aquéllas cuyo nivel de sig­
nificación global fuera mayor o igual a 0,05 (139).
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Figura N9 5: Esquema de la lesión de eminencia media con
la fotografía correspondiente.
na: núcleo arcuato; nvm: núcleo ventro media­
no; F: fornix; ndm: núcleo dorso mediano;
hmt: haz mamilotalámico.
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Figura NQ6: Esquemasy fotografías del desarrollo antero­
posterior de la lesión electrolítica-del núcleo
dorso mediano hipotalámico.
npv: núcleo periventricular; F: fornix; nvm:
núcleo ventromediaño; na: núcleo arcuato;
hmt: haz mamilo talámico; npvm: núcleo prema­milar ventral. '
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rentaciones totales del hipotálamo medio basal.
Figura NQ 7: Esquemadel cuchillo utilizado En las desafe­
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Figura NQ 8: Esquemay fotografía correspondiente de 1a
desaferentacíón total del hipotálamo mediobasal.
hmt: haz mamilo talámico; ndm: núcleo dorso
mediano; npf: núcleo perifornical; F: fornix;
nvm: núcleo ventromediano; na: núcleo arcuato;
hca: haz del cerebro anterior.
Esquemaextractado de Brownstein et a1. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA1; (10): 4177, 1975.
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Figura N9 9: Esquemarepresentativo de un corte sagital
de la desaferentación total del hipotálamo
medio basal. '
F: fornix; ca: comisu{a anterior; npom: nú­
cleo preóptico medial: nsq: núcleo supra­
quiasmático; nha: núcleo hipotalámico ante­
rior; npv: núcleo para ventricular; na: nú­
cleo arcuato; nvm: núcleo ventromediano;
ndm: núcleo dorsomediano; núcleo perifornical;
nhp: núcleo hipotalámico posterior; npmd:
núcleo permamilar dorsal; cm: cuerpos mami­
1ares; p: pituitaria.
Esquema estractado de Brownstein et a1.
Nat. Acad. Sci. USAlg (10): 4177, 1975.

Proc.
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Figura NQ 10: Esquemade la vista basal de la desaferentación.
qo: quiasma óptico; nsq: núcleo supraquiasmá­
tico; IIIV: tercer ventrículo; nvm:núcleo
ventromediano; na: núcleo arcuato.
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Figura N9 11: Esquema y fotografias correspondientes a
dos animales control (izquierda) y trata­
do neonatalmente con MSG(derecha).
nvm: núcleo ventromediano; na: núcleo arcua­to.
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(expresadoengramos)

Hembras

MSC

195,7z7,3**

(21)

CON

227,7i5,2

(22)

Machos

MSC

277,1i8,5**

(19)

CON

366,4t13,9

(19)

**|)<0,0l



_59_

TablaNg2 ____/

PesoOvárico /­

(expresadoenmiligramos)

CON

86.3i6.8

(12)

MSG

49,3t2,5**

(12)

TablaN93
_______————

PesoTesticular
/

(expresadoenmiligramos)

CONMSC

1856.5i59,81383t79,3**

(10)(8)

**p<0,01
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lggigs_ig_kss

Hembras

CONMSG

3,0812i0,0191**

2,970710,0232

(22)(21)

Machos

CONMSG

3,1669t0,0600**

2,9808i0,0293

(19)(19)

ElindicedeLeesecalculacomolaraizcúbicadelpesocorporalexpresado engramossobre1adistancianaso-analexpresadaencentimetrosmultiplicando por10estecociente. **p<0fll



IV. Resultados experimentales:

1. Acido gama aminobutirico:
A. Baclofen
a. Introducción:

Trabajos previos realizados en nuestro laborato­
rio (140) utilizando el modelo del stress experimental
por inmovilización para producir hiperprolactinemia, demos­
traron que la administración por via general de ácido amino­
oxiacético (AOAA),un inhibidor de la enzima GABA-transami­
nasa con el consiguiente aumento de los niveles endógenos
del neurotransmisor, producia un bloqueo total del pico
de prolactina evocado por el stress. Además, como se ha
explicado anteriormente existen dos tipos de receptores
para el GABA,los GABA-A(sensibles a la bicuculina) y
los GABA-B(insensibles a la misma). Por consiguiente,
comotoda la bibliografia concerniente al tema enfoca el
problema desde una óptica farmacológica relacionada con
la manipulación de los receptores GABAsin distinguir entre
ambos receptores o utilizando agentes que actúan sobre
los receptores GABA-A,fue nuestro objeto enfocar nuestro
trabajo con armas farmacológicas que actúen sobre los re­
ceptores GABA-Bpara estudiar su posible relación con res­
pecto a la secreción de prolactina. Fue entonces que comen­
zamosa estudiar el efecto del baclofen [Beta-(ú-chloro­
phenyl)GABA]sobre la secreción de prolactina bajo diversas
circunstancias experimentales.

B. Resultados:
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i. Stress experimental:
Comoera previsible, el stress por inmoviliza­

ción produjo una marcada elevación de los niveles séricos
de prolactina en machos adultos inyectados con solución
salina; esta elevación fue de aproximadamente 20 veces
en comparación con los niveles basales. La administración
de baclofen suprimió parcialmente el pico de prolactina
debido a'la inmovilización observándose un incremento de
5 veces con respecto a los valores basales, pero signifi­
cativamente menor que los niveles séricos de prolactina
de los animales stresados e inyectados con solución sa­
lina. Figura N9 12.

También, machos adultos sometidos a stress por
éter mostraron un incremento en la secreción de prolactina;
dicho incremento era de aproximadamente 4 a 5 veces con
relación a los animales inyectados con solución salina
sin stress. El pretratamiento con baclofen bloqueó sig­
nificativamente la elevación hormonal debida al stress.
La droga, por otra parte no cambió los valores hormonales
en ninguna de las dos condiciones basales. Figura N9 12.

La natación, por otra parte, produce una eleva­
ción significativa de los niveles basales de prolactina.
Luego de 5 minutos de natación los titulos hormonales se
elevaron de 8 i 2 ng/ml en la condición basal a 138 i 8
ng/ml en los animales pretratados con solución salina.
Sin embargo, en los animales pretratados con baclofen,
luego de la natación, los valores eran de 56 i 10 ng/ml.
Figura NQ 13.

Finalmente, el stress por frio fue seguido por
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un incremento pequeño ( 2 veces) pero significativo en
la secreción de prolactina, y el pretratamiento con ba­
clofen bloqueó completamente este pico hormonal. Figura
NQ 13.

ii. Nivel de hormonas sexuales y efecto del baclofen:
Otros estudios se realizaron utilizando nueva­

mente el modelo de stress esperimental por inmovilización
realizado esta vez en machos adultos gonadectomizados y
en machos prepuberales enteros. Este procedimiento causó,
en todos los casos incrementos significativos en 1a libe­
ración de prolactina, y el pretratamiento con baclofen
redujo estos niveles en las dos circunstancias mencionadas.
Figura NQ 14.

Experimentos similares fueron realizados en hem­
bras adultas ovariectomizadas crónicamente y en hembras
prepúberes enteras obteniéndose un bloqueo similar al ante­
rior. Figura N9 15.

iii. Lesión de eminencia media:
Para ahondar aún más en el mecanismo intimo por

el cual 1a administración de baclofen logra disminuir los
niveles elevados de prolactina, realizamos estudios utili­
zando animales con destrucción electrolitica de la eminen­
cia media. Este modelo implica una hipófisis hipersecretan­
te de prolactina debido a la supresión del tono inhioitorio
ejercido por el hipotálamo.

Comoera de esperar, la lesión electrolitica
de la eminencia media eleva fuertemente los niveles basales
de prolactina en animales macho adultos enteros. Sin embar­
go, el pretratamiento con baclofen no alteró los niveles
hormonales cuando se los comparó con animales lesionados
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pretratados con solución salina. La administración de
baclofen, no alteró tampoco los niveles basales en ani­
males con operación simulada. Figura NQ16.

iv. Pretratamiento con alfa-metil para tirosina:
Otro modelo hiperprolactinémico que realizamos

fue el pretratamiento con alfa-metil para tirosina, 16
horas antes de la realización del experimento, en una
dosis de 250 mg/kg por via intraperitoneal. Esta droga
es un inhibidor de la enzima tirosina hidroxilasa y por
consiguiente, en la dosis utilizada bloquea la sintesis
de catecolaminas. Debido a esto, y a la caida en la con­
centración de dopamina que se produce en la eminencia
media es que tenemos una hipófisis hipersecretante de pro­
lactina.

En este modelo, el baclofen no modificó los ni­
veles elevados de prolactina sérica en los animales pretra­
tados con alfa-metil para tirosina (alfaMPT: 112,1 i 22
ng/ml vs. alfaMPT-BAC: 84,4 i 13,2 ng/ml.); asi como tampo­
co modificó los niveles basales (SAL-SAL: 19,8 t 4,5 ng/ml
vs. SAL-BAC:20,9 i 7,8 ng/ml.). Figura NQ 17.

v. Incubaciones "in vitro":
Las incubaciones de hemipituitarias "in vitro"

son otro modeloque implica hipófisis hipersecretantes
de prolactina debido a la falta de control neural. En este
modelo, el agregado de baclofen en concentraciones de 10-4
comode 10-6Mno alteraron la hipersecreción prolactinica
por parte de las hemiglándulas. En este estudio se realizó
una incubación con dopamina 10-6M como control del sistema
observándose un descenso significativo de la prolactina
liberada a1 medio de incubación. Figura NQ18.
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vi. Haloperidol y Baclofen:
Dosis bajas de haloperidol fueron ensayadas en

animales macho enteros (0,1 y 0,25 mg/kg). En ambos casos
se produjo una elevación significativa de los niveles
séricos hormonales con respecto a los niveles basales en
animales pretratados con solución salina. La administración
de baclofen, en la misma dosis y via que en experimentos
anteriores no modificó 1a liberación de prolactina evocada
por ambas dosis de haloperidol. Tampocoalteró los niveles
basales. Figura NQ19.

vii. Alfa-metil para tirosina, baclofen y serotonina:
En este caso trabajamos con la administración

de serotonina, indol de conocida acción liberadora de pro­
lactina. En el caso de animales pretratados con solución
salina, la administración de serotonina (S mg/kg) por via
intraperitoneal provocó una elevación significativa de
los niveles hormonales con respecto a la situación basal.
El pretratamiento con baclofen bloqueó completamente la
elevación provocada por serotonina. En este caso tampoco
el baclofen alteró los niveles basales.

En el caso de los animales pretratados con alfa­
metil para tirosina se observaron, comofuera descripto
en el item iv de esta mismasección, niveles basales sig­
nificativamente elevados con respecto a los animales con­
trol. En este caso se observó que la administración de
serotonina elevó los ya altos niveles basales de la hormona.
Aqui también, el pretratamiento con baclofen inhibió la
descarga de prolactina que sigue a la administración de
serotonina. El baclofen tampoco en este caso alteró los
titulos basales. Figura NQ20
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c. Discusión:

La primera parte de los resultados indican que
la inyección de baclofen intraperitoneal puede bloquear
el aumento de prolactina sérica en una variedad de situa­
ciones experimentales en las cuales se utiliza el stress
como denominador común. En machos adultos tanto el stress
por inmovilización comoel evocado por la natación hicieron
que el baclofen sólo pudiera bloquear la hiperprolactinemia
en forma parcial; mientras que en el caso del stress pro­
vocado por éter o por frío, el bloqueo fue completo. Esta
diferencia en cuanto a la totalidad o a la parcialidad
del bloqueo podria ser debida a1 hecho de que, en nuestros
modelos experimentales tanto la inmovilización como la
natación son estímulos más poderosos para la liberación
de prolactina que el stress por frio o por éter. Este efec­
to bloqueante de la liberación de prolactina del baclofen
fue también observado en machos prepúberes, en machos adul­
tos orquidectomizados crónicamente, en hembras prepúberes
y en hembras adultas ovariectomizadas crónicamente todos
sometidos a stress por inmovilización. Esto sugeriria que
la acción del baclofen sería relativamente independiente
del status hormonal característico de 1a hembra y el macho
prepúber y adulto. También la acción del baclofen es efecti­
va tanto cuando el músculo se encuentra relajado (éter)
comocuando no 10 está (inmovilización, frio, natación);
es también interesante hacer notar que bajo la misma condi­
ción experimental (stress por inmovilización) las ratas
macho liberan más prolactina que las ratas hembra, fenóme­
no que en estos momentos se encuentra en estudio en nuestro
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laboratorio.
El baclofen reduce leve pero no significativamen­

te la prolactinemia basal. Estas observaciones ya fueron
realizadas en estudios previos hechos en ratas (141) y
en humanos (142) y además sugieren que el baclofen inhibe
la liberación de prolactina más efectivamente cuando esta
hormona se encuentra dinámicamente estimulada como en el
presente estudio. Acorde con estos resultados y tomando
en cuenta 1a literatura (141,142,143), el efecto de los
paraclorofenil derivados del GABAes dependiente de la
situación experimental, hecho que también ha sido visto
previamente para el GABAmismo (140).

Por otra parte, 1a administración-de baclofen
a animales con lesión electrolitica de la eminencia media
o con pretratamiento con alfa-metil para tirosina no modi­
fica los niveles elevados de prolactina debidos, en el
primer caso a la remoción de la influencia hipotalámica,
y, en el segundo a la inhibición de la influencia catecol­
aminérgica sobre 1a glándula hipofisaria. Másaún, esta
secreción tampoco se modifica en los grupos control que
presentan los niveles basales de la hormona. Esta falta
de respuesta también fue vista en las incubaciones "in
vitro” de hemipituitarias.

El baclofen es una droga capaz de atravezar la
barrera hematoencefálica; se han descripto receptores GABA­
B tanto en cerebro de mamíferos comoen terminales periféri­
cos (144,145). Por consiguiente, ya que el baclofen es
activo como agonista de los receptores GABA-By carece
de actividad sobre el receptor clásico GABA-A,es posible
postular que la droga estaria actuando sobre sitios insensi­
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bles a la bicuculina inhibiendo la liberación de prolactina
durante el stress. En principio, parecería no ser la adeno­
hipófisis el sitio en donde actúa este antagonista. Debido
a la falta de efecto en modelos tales como: lesión de emi­
nencia media, pretratamiento con alfa-metil para tirosina
e incubaciones "in vitro"; quedando entonces sobre el sis­
tema nervioso central el sitio de acción. Esta acción po­
dria ser entonces indirecta a través de la interacción
del baclofen con el sistema tuberoinfundibular dopaminérgico
(siendo la dopamina un conocido factor inhibitorio de la
secreción de prolactina (18)); o también podria ser mediado
por la serotonina cerebral, indolamina de conocido efecto
prolactino liberador (146,147,148,149,150) o por otro PRF.

Los experimentos siguientes nos fueron indicando
que el baclofen actuaria sobre un sistema cerebral facilita­
dor de 1a secreción de prolactina. Esta idea se fundamenta
en el hecho de que el baclofen inhibe la respuesta hiperpro­
lactinémica a la serotonina tanto en animales enteros como
en animales pretratados con alfa metil para tirosina. En
estos últimos como era de esperar observamos una clara
hiperprolactinemia basal; y la adminsitración de serotonina
en estos animales eleva aún más los niveles de prolactina
séricos, diendo este efecto bloqueado por la administración
de baclofen.

Podemosdecir entonces que la activación de los
receptores GABA-Binhibibiria un sistema neurológico sero­
toninérgico facilitador de la secreción de prolactina.
Esta hipótesis se basa en los siguientes hallazgos:
-La droga inhibe la liberación de prolactina en animales
stresados por distintos medios.
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—Suacción es relativamente independiente del status hormo­
nal del animal.

—Noactúa cuando se destruye o inhibe el sistema inhibidor
dopaminérgico(pretratamiento con alfa-metil para tirosi­
na y administración de dos dosis de haloperidol). Tampoco
lo hace directamente sobre la glándula hipofisaria (lesión
de eminencia media e incubaciones "in vitro" de hemipitui­
tarias).

—Contrarresta el efecto de la serotonina en animales control
y en animales pretratados con alfa-metil para tirosina)
Siendo clara esta inhibición teniendo farmacológicamente
inhibida la sintesis de catecolaminas.
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Figura NQ12: Efecto del baclofen (BAC) en machos adultos
bajo stress por éter o por inmovilización (inmov.). Para
esta y las próximas figuras los números dentro de las co­
lumnas indican el número de casos. Las clolumnas represen­
tan la media i el error standard.
* p< 0,05
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Figura NQ13: Efecto del baclofen en machos adultos sometidos
a stress por natación (NAT.) o a stress por frío.
** p< 0,05 comparado al control con solución salina y al
sometido a stress por natación inyectado con solución sali­
na.
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Figura N9 14: Efecto del baclofen en machos adultos orqui­
dectomizados y machos prepúberes sometidos a stress porinmovilización.
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Figura Ng 15: Efecto del baclofen en hembras adultas ovariec­
tomizadas y en hembras prepuberales sometidas a stress por
inmovilización.
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Figura N9 18:_Éfecto“8e1 baclofen en dos concentracionesdistintas (10 y 10 M) sobre la secreción de prolactina
de hemipituitarias "in vitro”. Se realizó también una incu­
bación con dopamina (DOP) como control del método.
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Figura NQ19: Efecto del pretratamiento con baclofen y
el tratamiento posterior con dos dosis de haloperidol
(HAL) 0,1 y 0,25 mg/kg.
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1. Acido gama aminobutirico:
B. Acido aminooxiacético:
a. Introducción:

Comose dijera anteriormente, trabajos previos
realizados en nuestro laboratorio (140) utilizando el mode­
lo del stress experimental por inmovilización demostraron
que la administración de ácido aminooxiacético por via
general (AOAA)producia un bloqueo total del pico de prolac­
tina evocado por el stress.

Por otra parte, es sabido que el GABAinhibe
la secreción de prolactina directamente sobre la glándula
hipófisis (71,72) y probablemente el GABAque actúa sobre
1a adenohipófisis sea secretado a sangre portal por la
neuronas gabaérgicas localizadas en el nucleo arcuato (TI­
CABA)(70,75).

Utilizamos animales macho enteros controles y
tratados neonatalmente con MSCpara ver la participación
de las neuronas gabaérgicas localizadas en el núcleo arcuato
sobre la secreción de prolactina.

b. Resultados:

Para la realización de este experimento repetimos
el esquemarealizado por nuestro laboratorio anteriormente
(140) pero utilizando dos grupos experimentales; uno control
y el otro pretratado con MSGdurante el periodo neonatal:
a su vez, estos dos grupos fueron divididos-en uno basal
y otro sometido a stress por inmovilización siendo, por
otra parte tratados con solución salina o con AOAA10 mg/kg
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por via general.
En este experimento vimos que el stress aumenta

fuertemente la liberación de prolactina en el grupo control;
la prolactinemia se eleva aproximadamente 16 veces sobre
los niveles basales. En los animales tratados con AOAA
también se observó liberación de prolactina debida al stress
pero dicha elevación es significativamente menor con respec­
to a los animales tratados con solución salina (aproximada­
mente 9 veces). Sin embargo, en los animales pretratados
con MSGdurante el periodo neonatal se observó lo siguiente:
la liberación de prolactina evocada por el stress fue signi­
ficativamente mayor que la observada en animales control
(aproximadamente 65 veces los niveles basales) y la adminis­
tración de AOAAno alteró estos valores. Figura NQ21

No se observaron diferencias entre los niveles
basales en animales control, tratados con solución salina
o con AOAAasi como tampoco en el grupo tratado con MSG.

c. Discusión:

De acuerdo a los resultados mostrados se puede
ver que, comoya fuera descripto por nuestro laboratorio,
la administración de AOAApor via general inhibe la libera­
ción de prolactina sérica evocada por el stress por inmovi­
lización, aún a la dosis de 10 mg/kg. No se vió efecto
alguno en los animales en estado basal.

Sin embargo, en el grupo tratado con MSGpueden
hacerse algunas consideraciones interesantes: en primer
lugar, la liberación de prolactina evocada por el stress
por inmovilización es significativamente mayor en los
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animales MSCcon respecto a los animales control; lo que
nos estaria hablando acerca de que los mecanismos liberado­
res de estos animales están muysensibles (ver sección
serotonina y dopamina). Esto podria ser debido a la posi­
ble disrupción producida en las áreas dopaminérgicas lo­
calizadas en el núcleo arcuato (129,133). Sin embargo,
1a administración de AOAAen este tipo de animales some­
tidos a stress experimental no produce inhibición de los
niveles séricos de prolactina comoocurre en los animales
control. Esto nos estaria diciendo que, el haz tuberoinfun­
dibular gabaérgico (TI-GABA)es el grupo neuronal responsa­
ble de la inhibición de prolactina directamente sobre la
hipófisis anterior liberando GABAa sangre portal; ya que
en este grupo posiblemente el AOAAno tenga acción sobre
la secreción de prolactina debido al daño producido en
el TI-GABAcomo fuera descripto anteriormente (53). Estos
datos agregarian entonces una evidencia más acerca de la
participación del TI-GABAsobre la secreción de prolactina.
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Figura N9 21: Efecto de la administración de ácido amino­
oxiacético en animales control y MSGen situación basal
y sometidos a stress por inmovilización.
1a columna: B (basal) y S (stress)
2a columna: S (salina) y A (ácido aminooxiacético)

-82­



2. Histamina:
a. Introducción:

Comoya se ha descripto en secciones anteriores
existen claras evidencias farmacológicas que relacionan
a 1a histamina con 1a secreción de prolactina (80,82).
En esta parte de nuestro trabajo experimental, el objetivo
fue explorar la posible interrelación entre el efecto pro­
lactino-liberador de la cimetidina (antagonista histaminér­
gico del tipo H2) y un mecanismo de control intrahipotalá­
mico de la secreción de hormonas hipofisarias. El efecto
hiperprolactinémico de los antagonistas H2 fue primero
descripto en ratas utilizando metiamida (82) y luego con­
firmado en humanosutilizando cimetidina (151,152).

Hasta el momento ha sido sugerido que el mecanismo
prolactino-liberador de la cimetidina se encuentra localiza­
do primordialmente a nivel neural (153,154). Asumiendo
entonces la acción a nivel central de la cimetidina, enca­
ramos el estudio enfocando el interés en técnicas que nos
permitieran una mejor localización topográfica de este
mecanismo.

b. Resultados:

i. Desaferentación total del hipotálamo medio basal:
En una primera aproximación experimental fue

ensayado el efecto prolactino liberador de la cimetidina
en ratas machocon desaferentación total del hipotálamo
medio basal (DTH). La inyección de cimetidina muestra valo­
res de prolactina séricos aumentados de 5 a 6 veces los
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valores basales, en los tres grupos experimentales (CON,
SHAM,DHT).Sin embargo no se vieron alteraciones en los
niveles séricos de LH. Los niveles basales de prolactina
y LHeran iguales en todos los grupos experimentales.
Figura NQ 22.

Por otra parte, en ratas DHTel pretratamiento
con metisergida suprimió completamente el efecto que fuera
observado en animales pretratados con solución salina.
Estas mismadrogas, en los tiempos, rutas y vias utiliza­
dos no modificaban los niveles séricos de LH. Figura N9
23.

Un efecto similar a1 obtenido con metisergida
fue visto recientemente utilizando el antagonista seroto­
ninérgico 82 ketanserina en animales con desaferentación
total del hipotálamo medio basal. La ketanserina inhibe
la respuesta hiperprolactinémica a la'cimetidina sin alte­
rar los niveles basales de 1a hormona. (Somoza,G.; Kertesz,
H.; Libertun,C. Trabajo en realización).

ii. Animales pretratados con MSG:
En una segunda serie de experimentos, el efecto

prolactino liberador de la cimetidina fue estudiado en
machos que habia recibido tratamiento neonatal con MSG.
En estos animales los niveles séricos de prolactina y LH
fueron similares tanto en ratas control comoen ratas tra­
tadas con MSG,ambos grupos bajo anestesia con N-embutal.
Sin embargo, incremento significativo en la prolactina
sérica fue observado a los 15 minutos en ratas control
y en ratas MSGinyectadas con cimetidina: estando, a los
45 minutos de administrada la droga, nuevamente en sus
niveles basales. La administración de solución salina no
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modificó los niveles de prolactina en animales control
ni en aquellos sometidos a tratamiento neonatal con MSG.
Los niveles séricos de LH no se modificaron bajo ninguna
de estas circunstancias experimentales. Figura NQ24.

iii. Lesión electrolitica del núcleo dorsomedianohi­
potalámico:
La lesión electrolitica del núcleo dorsomediano

hipotalámico no provoca cambios en los niveles basales
de prolactina en los tres grupos experimentales (CON, SHAM,
LDM).

La administración de cimetidina produce una ele­
vación significativa de 1a prolactinemia sérica de aproxi­
madamente 4 veces sobre los valores basales tanto en animales
CONcomo en animales SHAM.Sin embargo, la administración
de cimetidina produce en animales con lesión del núcleo
dorsomediano hipotalámico un aumento de los niveles séricos
de prolactina de aproximadamente 7 veces con respecto a
los valores basales; que a su vez es significativamente
mayor que la observada tanto en animales control como en
aquellos con lesión simulada. Por otra parte, tampoco se
observaron modificaciones en los niveles basales de LH
ni de TSH. Figura NQ 25 y Tabla N9 5.

iv. Machoscastrados y terapia de sustitución:
La administración de cimetidina indujo liberación

de prolactina tanto en machosadultos enteros, castrados
crónicamente y orquídectomizados con pretratamiento con
testosterona. A los 15 minutos de la administración de
la droga hubo similar respuesta, un incremento aproximado
de 5 veces los niveles basales, en los tres grupos experi­
mentales. Figura NQ26.



c. Discusión:
De acuerdo a estos datos y a resultados previa­

mente obtenidos en nuestro laboratorio, el mecanismoprolac­
tino liberador de la cimetidina se encontraría localizado
en el hipotálamo y está relacionado a un mecanismo sensiti­
vo a la metisergida y a la ketanserina; su acción estaria
modulada por neuronas localizadas en el núcleo dorsomediano
hipotalámico y sería relativamente independiente del status
androgénico en las ratas machoadultas.

Aunque se ha encontrado unión especifica de 3H­
cimetidina en la hipófisis anterior (155) y en tejido cere­
bral (156), no se ha visto un efecto directo de la droga
sobre los receptores H2 en el lactotropo con respecto a
la secreción de prolactina (153); por el contrario, la
mayor parte de las evidencias farmacológicas indican un
sitio de acción suprahipofisario (157); por consiguiente,
y tomando en cuenta los resultados aqui mostrados, esta
acción podria estar circunscripta al área hipotalámica.

La metisergida es un conocido bloqueante de los
receptores serotoninérgicos 82, el cual a pesar de no po­
seer especificidad absoluta (158,159) y tener acción sobre
los receptores dopaminérgicos, no modificó, en nuestro
esquemaexperimental los niveles basales de prolactina.
En trabajos previos se concluyó que circuitos serotoninér­
gicos estaban relacionados con el efecto prolactino libera­
dor de la cimetidina en una variedad de situaciones experi­
mentales en la rata (154).

Esta hipótesis estaba basada en:
-la similitud de la maduración ontogenética de los efectos
prolactino secretores de la cimetidina y de la serotonina
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tanto en el macho como en la hembra.
—enel efecto bloqueador de 1a metisergida.
—enel efecto bloqueador del tratamiento previo con para­
clorofenil alanina (PCPA),droga que reduce significativa­
mente la síntesis de serotonina.

Por otro lado, la desaferentación hipotalámica
total es seguida por un claro decrecimiento del contenido
de serotonina y de la actividad de la triptofano hidroxila­
sa, aunque una fracción importante de 1a indolamina y de
la actividad enzimática se mantiene en la sección aislada
(57). Recientemente se ha demostrado también la existencia
de neuronas serotoninérgicas totalmente hipotalámicas (64,65,
161,162,163). Una situación similar ocurre para la histamina
ya que la concentración de 1a misma se mantiene inalterada
luego de la desaferentación total del hipotálamo; y neuro­
nas histaminérgicas se han descripto en el hipotálamo de
rata (57,160,164). Por consiguiente, la isla hipotalámica
es capaz de mantener los niveles basales de prolactina
y LH ya que los mismos se encuentran inalterados en los
tres grupos experimentales (CON, SHAM,DHT); siendo además
operativa en cuanto a los mecanismos histaminérgicos y
serotoninérgicos que controlan la secreción hipofisaria
de prolactina inducida por cimetidina.

A pesar de la destrucción de una fracción impor­
tante del núcleo arcuato y otras estructuras neurales debido
al tratamiento neonatal con MSG(128,129,130,13l,132,133,
165), 1a cimetidina evoca una marcada liberación de prolac­
tina a los 15 minutos de administrada la droga. En princi­
pio, este efecto sugeriria que las áreas destruidas por
1a acción del neurotóxico no juegan un papel importante
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en este fenómeno. Aunque este experimento no es concluyen­
te en este respecto debido a que este tipo de animales
cuenta con el inconveniente que la lesión neuroquimica
no puede "cuantificarse" en cuanto al porcentaje exacto
de neuronas en el núcleo arcuato remanentes luego del tra­
tamiento. Prueba de ello puede verse no sólo en la biblio­
grafia (128,129,130,131,132.133,165) sino también en nues­
tra propia experiencia de laboratorio ya que, en algunos
experimentos los niveles basales de prolactina en animales
lesionados con MSGestaban significativamente elevados
(debido a la destrucción de neuronas dopaminérgicas perte­
necientes al área denominada como A12) con respecto a los
animales control; mientras que en otros (como es el caso
de este experimento) no se observaron diferencias entre
ambos grupos experimentales. Es entonces que debido a estas
consideraciones la falta de diferencias entre el grupo
control y el grupo lesionado con MSCdebe tomarse sólamente
como una aproximación experimental.

En cuanto a los animales con lesión electrolitica
del núcleo dorsomediano hipotalámico (LDM)la administración
de cimetidina provoca en éstos una elevación de los niveles
séricos de prolactina significativamente mayor que la provo­
cada en animales control y con operación simulada.

Trabajos previos ya han informado hiperrespuesta
en la secreción de prolactina en hembras ovariectomizadas
crónicamente con lesión electrolitica bilateral del núcleo
dorsomediano hipotalámico a la adminsitración de poliestra­
diol fosfato (PEP) (166) e inclusive Flerko y Bardos (167)
en el año 1966 mostraron que lesiones hipotalámicas dorsales
al núcleo paraventricular y al núcleo dorsomediano (que
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incluían parte de éste) producían diestros prolongados y
deciduomas, siendo ambas respuestas indicativas de hiper­
secreción de prolactina: proponiendo una vía inhibitoria
de la secreción de prolactina desde esta área hipotalámi­
ca hacia la hipófisis anterior.

Existen además evidencias experimentales que
apoyan el rol de la serotonina en la estimulación de la
secreción de prolactina inducida por estrógenos (168,169,
170). De manera que. estos datos sumados a los obtenidos
por nuestros diseños experimentales serian evidencias que
existiría una "supersensibilidad" a mecanismosrelacionados
con la liberación de prolactina a través de vías serotoni­
nérgicas; que podría ser el resultado de la destrucción
de las neuronas serotoninérgicas existentes en el núcleo
dorsomediano hipotalámico y la consecuente "supersensibili­
dad" por denervación.

En este tipo de animales no encontramos diferen­
cias significativas en los niveles de LHen ningún grupo
experimental, así comotampoco diferencias en los niveles
de TSH. Este dato, por otra parte puede llamar la atención
ya que existen neuronas que secretan TRHen este núcleo
hipotalámico (22).

El hecho de que el incremento sea similar en
machos adultos enteros, castrados y castrados con adminis­
tración de testosterona indican que los niveles de andró­
genos no estarían relacionados con 1a capacidad intrínseca
de la unidad hipotálamo-hipofisaria para liberar prolactina
en respuesta a la cimetidina. Hecho importante debido a
que esta droga actúa comoantiandrógeno ocupando sitios
receptores androgénicos (171,172,173).
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Luego de la observación original que metiamida
liberaba prolactina (82), una gran variedad y cantidad
de trabajos confirmaron este efecto en roedores y en huma­
nos, en la mayor parte de los casos utilizando cimetidina.
Obviamente el primer mecanismo de acción molecular postula­

do fue su acción sobre los sitios histaminérgicos H2. Sin
embargo, la sintesis de nuevas drogas indican que los anti­
hiStaminicos H2 no conforman un grupo uniforme. Hay diferen­
cias de estructura y efectos endócrinos entre estos agentes
(154,174,175,176,177) y también algunas de estas drogas
son capaces de interactuar con otros sitios receptores
además de los H2 como los androgénicos, los gabaérgicos
y los sitios receptores de benzodiazepinas (156,172,173,178,
l79,180,181,182,183).
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Figura N9 22: Efecto de la cimetídína (CIM) sobre la secre­
ción de prolactina y LH en animales control (CON), con
operación simulada (SHAM)y con desaferentación hipotalá­
mica total (DHT).

* p< 0,05
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Figura NQ23: Efecto del pretratamiento con metisergida
(MET)y el posterior tratamiento con cimetidina (CIM) sobre
la secreción de prolactina y LHen animales con desafe­
rentación hipotalámica total.

* p<:0,05
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Figura N9 25: Efecto de la administración de Cimetidina
en animales con lesión electrolítica del núcleo dorsome­
diano (LDM), en animales con lesión simulada (SHAM)y en
animales control (CON).

p< 0,05. La elevación observada en el grupo LDM—CIMes
significativamente mayor que aquella observada
en los grupos CON-CIM y SHAM-CIM.

-94_



-95­

Mi

NivelesdeLHyTSHenanimalesconlesióndelnúcleodorsomedinohipotalámico.

CON-SAL1,48i0,40(5) CON-CIM1,860,55(4)
SHAM-SAL1,660,58(5) SHAM-CIM1,680,48(5)

LDM-SAL1,050,14(6) LDM-CIM1,08i0,14(7)

'H +I H +I

El:
U)
[-‘

CON-SAL1,90i0,59(5) CON-CIM2,000,25(4)
SHAM-SAL2,020,63(5) SHAM-CIM1,820,55(5)

LDM-SAL1,580,28(5) LDM-CIM'1,520,16(6)

+| +I +l +l +I

Lasunidadessonexpresadasenngde1ahormonapormililitrodesuero.



70- ¡30'
so a”'ÏÏT

É 50­
CTI

C 40­

cï’ 30­
Q.

20

1o
o ¿‘53 .

L_________J
SAL CIM

Figura N9 26: Efecto de 1a administración de cimetidina
en animales machoenteros, castrados crónicamente y castra­
dos crónicamente con terapia de sustitución.

><-p<0,05
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3. Serotonina:
a. Introducción:

Durante los últimos años, nuestro laboratorio
ha concentrado su interés en el papel desempeñado por dife­
rentes neurotransmisores y péptidos nerviosos sobre el
efecto liberador o inhibitorio de prolactina por la glándu­
la hipófisis (184). Entre las muchassustancias ensayadas,
la serotonina y los péptidos opioides han mostrado evocar
un rápido incremento en la liberación de la hormona que
concita nuestro interés. La administración de serotonina,
precursores de la sintesis de la mismao agonistas seroto­
ninérgicos tanto en forma intravenosa o intracerebroventri­
cular incrementan los niveles de prolactina circulantes
(85,86,158,185,186).

Por otra parte, algunos péptidos opioides también
son estimuladores de la liberación de prolactina en ratas
(187,188); mientras que el naloxone, un antagonista opiáceo
reduce 1a prolactina sérica en un gran número de condiciones
experimentales (189,190,19l,192). Ademásfue sugerido recien­
temente que la serotonina cerebral se encontraba involucrada
en el efecto prolactino-liberador de los péptidos opioides
(188,193). '

Nuestro laboratorio decidió entonces examinar
si los receptores de opioides se encontraban involucrados
en el papel estimulatorio de 1a serotonina sobre 1a libera­
ción de prolactina. Por otra parte, ensayamos esta misma
situación con melatonina y arginina vasotocina (AVT)las
cuales liberan prolactina en diferentes condiciones expe­
rimentales (194,195,196). Por otra parte ensayamos el efec­
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to de la serotonina en animales hembras y machos crónicamen­
te gonadectomizados y tratados neonatalemnte con MSG,con
el objeto de evaluar el papel de la serotonina en animales
con un menor tono dopaminérgico inhibitorio de 1a secreción
de prolactina.

b. Resultados:

i. Naloxone y serotonina:
La administración de serotonina a ratas

crónicamente Ovariectomizadas fue seguida por un incremen­
to de aproximadamente 10 veces en la prolactina sérica
a los 15 minutos de la inyección de la droga; mientras
que este incremento fue de sólo 4 veces los valores ini­
ciales a los 30 minutos de 1a administración de la misma.
Figura NQ27. Cuando la inyección de serotonina fue prece­
dida por la de naloxone, el incremento en la prolactina
sérica detectado fue de sólo 4 veces los valores iniciales
en cualquiera de los dos tiempos post-inyección utilizados.
Estos valores fueron significativamente menores comparados
con los animales del grupo salina-serotonina 15 minutos
luego de la administración de la droga. Fueron también
detectadas diferencias significativas entre los valores
hormonales del grupo naloxone-serotonina con relación al
grupo naloxone-salina a los 15 minutos de administrada
la droga.

Por otra parte, ni la adminiStración de
melatonina ni 1a de AVTafectaban los niveles séricos de
prolactina cuando se los comparaba con los grupos a los
que se les habia administrado el vehiculo. Sin embargo,
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se visualizaron incrementos entre 2,5 a 3 veces en los
tres grupos pretratados con solución salina cuando fueron
comparados, tanto a los 15 como a los 30 minutos con res­
pecto a los valores basales; lo que podria indicar un efec­
to inespecifico de 1a toma de la muestra o del manipuleo
sobre la secreción de la hormona (192,197). En animales
pretratados con naloxone no encontramos este efecto, lo
que concuerda con la acción del naloxone sobre el incremen­
to de prolactina debido al stress.

En animales prepúberes, la administración
de serotonina fue seguida por un incremento de 6 veces
los valores basales de prolactina. El pretratamiento con
naloxone bloqueó parcialmente el pico de prolactina evocado
por la administración de serotonina. Este incremento fue
de aproximadamente 3 veces con respecto a los animales
control. Figura NQ28.

ii. MSGy serotonina:
Tanto en ratas macho orquidectomizadas cró­

nicamente control comoen animales neonatalmente tratados
con MSGen 1a misma condición, 1a administración de seroto­
nina 5 mg/kg provoca una elevación de los niveles de prolac­
tina de aproximadamente 3 veces sobre los niveles basales.
Figura NQ29. Es importante hacer notar que, a pesar de
no presentar diferencias significativas desde el punto
de vista estadístico, los niveles basales de prolactina
en los animales tratados con MSGse encontraron un poco
más elevados que en los animales control; lo que concuer­
da con la bibliografia (165,198,199).

Sin embargo, en el caso de las hembras cró­
nicamente ovariectomizadas encontramos que la administra­
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ción de serotonina evocó liberación de prolactina tanto
en hembras control como en hembras pretratadas con MSG.
Por otra parte, la elevación de prolactina fue significa­
tivamente mayor en animales pretratados con MSCque en
animales control. Ademáslos niveles basales de la hormo­
na se encontraban significativamente elevados en animales
MSG. Figura NQ 30.

c. Discusión:

Los resultados obtenidos sugieren que la
liberación de prolactina inducida por serotonina se encuen­
tra afectada por los péptidos opinides. Naloxone en las
dosis y tiempos de inyección similares a aquellos empleados
en otros estudios (187,188,189,190,191,197) previene par­
cialmente la liberación de prolactina inducida por seroto­
nina tanto en hembras adultas ovariectomizadas como en
hembras prepúberes. Nuestras observaciones concuerdan con
las de Matsushita y colaboradores (190) quienes observaron
la inhibición por el anatagonista opiáceo de la liberación
de prolactina inducida por el precursor de la sintesis
de serotonina, 5-hidroxitriptofano en machosadultos anes­
tesiados.

Ya que las dosis utilizadas de naloxone
son probablemente suficiente para bloquear los receptores
opiáceos del cerebro, nuestros resultados sugieren 1a presen­
cia de dos componentes, uno sensible y otro insensible
al naloxone, probablemente involucrados en la liberación
de prolactina inducida por serotonina. Alternativamente

¡I n n a nlneuronas opiaceas que part1c1pan en 1a liberac1on de prolac­
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tina podrian ser directa o indirectamente afectados por
serotonina. Bloqueantes de los receptores serotoninérgi­
cos suprimen el incremento de prolactina sérica debido
a la administración de péptidos opioides (188); por con­
siguiente nuestros resultados apuntan en favor de una re­
lación mutua entre los mecanismosprolactino-liberadores
como podria esquematizarse en la figura NQ31. Ambos com­
ponentes se modulan positivamente y la interrupción de
uno de ellos disminuye el efecto positivo sobre el otro
en la liberación de prolactina. Por otra parte, comomues­
tra la figura, las vias serotoninérgicas podrian actuar
o sobre las neuronas dopaminérgicas o por medio de la li­
beración de un factor liberador de prolactina. La inter­
acción de las vias opiáceas y 1a prolactina seria a través
de las neuronas dopaminérgicas (200). Comose desprende
de lo anterior, el efecto de la serotonina está postulado
como localizado a nivel cerebral (185) a1 igual que el
paso sensible a1 naloxone.

Por otra parte, ni melatonina ni AVT,afectaron
la liberación de prolactina en ratas adultas ovariectomi­
zadas bajo estas condiciones experimentales. Melatonina
incrementa o decrementa la prolactina sérica en otros mo­
delos experimentales (195). Posiblemente un leve efecto
de la hormona pineal haya sido enmascarado por los cambios
inespecificos de los niveles séricos de prolactina vistos
en animales control pretratados con solución salina. Por
otra parte AVT,un neuropéptido que ha sido involucrado
en la liberación de prolactina en muchas situaciones expe­
rimentales en la rata (196). no afecta la liberación de
prolactina en esta situación experimental. Blask y Vaughan

—101­



en 1980 (194), observaron que 1 ug. de AVTen ratas macho
anestesiadas con uretano producía una elevación de 2 veces
en la prolactina sérica la cual era prevenida por el tra­
tamiento con naloxone. Este antagonista opiáceo también
previene el efecto bifásico (primero estimulatorio y luego
inhibitorio) del AVTen ratas anestesiadas.

En cuanto a los animales pretratados con MSC,
en los machos orquidectomizados, la administración de se­
rotonina por via intraperitoneal produjo liberación signi­
ficativa de prolactina tanto en machos control como en
machos pretratados con MSC,siendo la respuesta de la mis­
ma magnitud en ambos grupos experimentales. Comose dijera
anteriormente los niveles basales no presentaban diferencias
significativas, aunque hay una ligera tendencia a la eleva­
ción en los animales MSC;tendencia también descripta en
la bibliografia donde algunos autores indican la igualdad
de estos niveles mientras que otros observan que, en gene­
ral, los animales con pretratamiento neonatal con MSCtie­
nen niveles de prolactina séricos más elevados (165,198,
199).

Sin embargo, en animales hembra se observaron
algunas diferencias interesantes. Los niveles basales de
ambos grupos, control y HSGtratados con solución salina
presentaban diferencias significativas; tal vez indicando
la acción del neurotóxico sobre las neuronas dopaminérgi­
cas del núcleo arcuato. En cuanto a los animales tratados
con serotonina, se observa respuesta en ambos grupos; sin
embargo, dicha respuesta es mayor en animales tratados
con MSGque en animales control.

Otro punto interesante para tener en cuenta es
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el hecho de que se observaron diferencias significativas
en los niveles basales de prolactina entre los grupos con­
trol de hembras ovariectomizadas y machos orquídectomizados;
siendo los niveles más elevados en los machos como ya fuera
descripto por Neill en el año 1972 (201) e interpretado
como que, en las hembras, las neuronas dopaminérgicas del
núcleo arcuato son más sensibles a las concentraciones circu­
lantes de prolactina que en los machos (202). Estas dife­
rencias no son signifiacativas en hembras tratadas con
MSCy solución salina con respecto a los machos con el
mismos tratamiento.

Estos resultados, en consecuencia podrian inter­
pretarse comoinfluenciados por el distinto tono dopaminér­
gico inhibitorio presente en ambos sexos (185,203). Debido
a esto, la hembra control responde menos que el macho ante
un estímulo positivo sobre la liberación de prolactina;
sin embargo, a1 destruir gran parte de las neuronas dopa­
minérgicas debido al tratamiento neonatal con MSC,la res­
puesta en estas hembras se encuentra potenciada y se aseme­
ja a aquella vista en animales macho. Para tratar de reali­
zar una aproximación experimental más acerca de esta hipó­
tesis es que realizamos el mismotipo de estudio administran­
do el antagonista dopaminérgico haloperidol (Ver sección
dopamina).
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Figura N9 27: Efecto del pretratamiento con naloxona y la
administración de serotonina. También se observa en la
figura el efecto de la administración de melatonina y AVT
en hembras adultas crónicamente ovariectomizadas.
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Figura Ng 29: Efecto de la serotonina (SER) en animales
macho control y tratados neonatalmente con Monosodio Glu­
tamato (MSG).

* p<0,05
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Figura N9 30: Efecto de la admistración de serotonina en
animales hembra crónicamente ovariectomizados control y
tratados neonatalmente con Monosodio Glutamato.

* p< 0,05 . Además los grupos CON-SALy MSC-SALson signi­
ficativamente diferentes. MSC-SERes diferente
de MSC-SAL y de CON-SER.
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Figura N9 31: Esquema demostrativo de 1a posible interac­
ción entre las neuronas dopaminérgicas hipotalámicas, las
neuronas opiáceas hipotalámicas y las neuronas serotoninér­
gicas intra y extra hipotalámicas.
Extractado de Preziosi,P. Trends in Pharmacological Sciences
í (4): 171, 1983.
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4. Dopamina:
a. Introducción:

Comoya se ha dicho anteriormente, es bien sabido
que la secreción de prolactina se encuentra bajo la inhibi­
ción tónica del hipotálamo, y seria la dopamina la princi­
pal sustancia relacionada con la inhibición de prolactina
a nivel de la hipófisis anterior (18). Resultados obtenidos
por distintos laboratorios han demostrado que la administra­
ción de antagonistas dopaminérgicos producen una elevación
significativa en los niveles séricos de prolactina, siendo
este ascenso mayor en la hembra que en el macho (185,203).
Estas diferencias sexuales serian debidas o a la mayor
cantidad de lactotropos existentes en la hembra o a un
tono inhibitorio mayor en la misma con respecto al macho.
Esta diferencia sexual en el tono dopaminérgico inhibitorio
se extiende a la sintesis y "turn0ver" de dopamina en la
eminencia media y a la concentración de dopamina en sangre
portal (118,202,204).

Esta diferencia sexual no depende de la organiza­
ción encefálica; ya que ni la orquídectomia de machos neo­
natalmente, ni el tratamiento con testosterona en hembras
recién nacidas afecta la concentración de dopamina en san­
gre portal cuando estos animales alcanzan la edad adulta.
Por otra parte, la secreción de dopamina en sangre portal
aumenta luego del tratamiento con estradiol en ratas macho
adultas y decrece en ratas adultas ovariectomizadas neona­
talmente con respecto a hembras en diestro (205). Como
el incremento en el "turn0ver" de dopamina en la eminencia
media evocado por la admistración de estrógenos es abolido
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por la hipofisectomia; este efecto parecería estar media­
do por la prolactina misma (206). Asi, la baja actividad
de las neuronas del sistema tuberoinfundibular dopaminér­
gico (TI-DA) en los machos podria ser debida a la falta
de estrógenos.

Sabiendo la profunda alteración que produce en
la neuronas localizadas en el núcleo arcuato el tratamiento
con MSG,fundamentalmente la pronunciada disminución del
número de neuronas dopaminérgicas y la marcada disminución
de la concentración de dopamina en dicho núcleo hipotalámi­
co (128,133,207) y la importancia de dichas neuronas en
la regulación de la secreción hipofisaria de prolactina
es que realizamos esta experiencia con 1a adminsitración
del antagonista dopaminérgico haloperidol.

b. Resultados:

Tanto animales macho control como animales macho
tratados neonatalemnte con MSCelevan aproximadamente 9
veces los niveles basales de prolactina cuando se les admi­
nistra el antagonista dopaminérgico haloperidol en una
dosis supramáximacon respecto a la secreción de prolactina
(l mg/kg). En los animales hembra control, sin embargo,
la respuesta al haloperidol está muyaumentada con respecto
a los machos control, comoya fuera descripto en la biblio­
grafia (185,203): Sin embargo, animales hembra tratados
neonatalmente con MSGmuestran una respuesta disminuida
con respecto a las hembras control, no encontrándose dife­
rencias con respecto a los machos tratados con MSG.Figuras
N9 32 y N9 33.
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En cuanto a los niveles basales, no se encontra­
ron diferencias significativas entre los animales machos
control y tratados con MSG;en las hembras, tampoco se
encontraron diferencias aunque hay una tendencia a tener
niveles más elevados en los animales MSC.Por otra parte,
y aunque en este experimento no encontramos diferencias
significativas, los niveles basales de los animales gona­
dectomizados tienden a ser más elevados en machos control
que en hembras control.

c. Discusión:

Comoya fuera dicho anteriormente, estos resulta­
dos confirman datos previamente informados en cuanto a
la mayor sensibilidad de la hipófisis de un animal hembra
con respecto a la administración de un antagonista dopami­
nérgico (185, 203). Diferencia que podria deberse al mayor
tono dopaminérgico existente en las hembras y al mayor
contenido de células mamotrópicas de un animal hembra con
respecto a un macho.

Una de las observaciones más interesantes en
los animales tratados con MSGes la desaparición de la
diferencia sexual en la respuesta al haloperidol. Másaún
esta desaparición se ve cuando se utiliza otro agente far­
macológico comola serotonina (ver sección anterior); por
lo tanto, el neurotóxico parece afectar el normal desarro­
llo de la diferenciación sexual encefálica en el control
de la secreción de prolactina. La explicación a esta obser­
vación original podria involucrar cambios a nivel neuroló­
gico, a nivel hipofisario o en ambosestratos simultáneamen­

-111­



te.
La administración de haloperidol en ratas hembra

tratadas neonatalmente con MSGmuestra una respuesta del
tipo macho en cuanto a 1a secreción de prolactina; una
posible hipótesis es que el haloperidol descarga menor
prolactina debido al menor tono dopaminérgico existente
en el animal pretratado con MSG(128,133,207) y a1 menor
contenido de prolactina en hipófisis de animales hembra
crónicamente ovariectomizadas y tratadas neonatalmente
con MSGcon respecto a animales hembra ovariectomizadas
control (199).
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V. Conclusiones generales:

El presente trabajo, referente al control nervio­
so de la secreción hipofisaria de prolactina fue realizado
mediante el auxilio de dos herramientas fundamentales:
1. La neurofarmacologia experimental.
2. La lesión de diferentes áreas del cerebro relacionadas

con la secreción anterohipofisaria. Lesiones neuroquimi­
cas con Monosodio Glutamato (MSC), lesiones electroli­
ticas estereotáxicas (lesión de la eminencia media y
lesión de los núcleos dorsomediano hipotalámicos) y
desaferentaciones totales del hipotálamo medio basal.

Tomandocomo base la división realizada en la
presentación de este trabajo con respecto a la acción de
los 4 neurotransmisores en relación a la secreción de pro­
lactina, los resultados obtenidos pueden resumirse de 1a
siguiente manera:
la. El baclofen, agonista gabaérgico del tipo B, bloquea

la liberación de prolactina evocada por el stress en
machos y hembras independientemente del estado endó­
crino del animal. Dicha inhibición no se realiza a
nivel de la hipófisis anterior y se encontraría rela­
cionada con la inhibición de un sistema facilitatorio
serotoninérgico.

lb La inhibición parcial del pico de prolactina evocado
por el stress en animales control debida a la adminis­
tración de AOAA,se encuentra ausente en animales pre­
tratados neonatalmente con MSC.Involucrando, de esta
manera a las neuronas gabaérgicas localizadas en el
núcleo arcuato (TI-GABA).
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2. La liberación de prolactina inducida por cimetidina,

(.0

4.\

antagonista histaminérgico del tipo H2, es un fenómeno
que se produce intrahipotalámicamente y que se encuen­
tra probablemente ligado a un mecanismoserotoninérgi­
co. Existe además, compromiso probable de las neuronas
serotoninérgicas localizadas en el núcleo dorsomediano
hipotalámico.
La liberación de prolactina evocada por serotonina se
encuentra mediada por dos mecanismos, uno sensitivo
y el otro insensitivo al pretratamiento con naloxone;
siendo el mecanismosensitivo independiente del estado
de maduración del animal.
En animales con lesión neuroquímica por tratamiento
neonatal con MSCse observa que desaparece 1a diferen­
cia sexual en la respuesta de la prolactina a la admi­
nistración de serotonina exógena, como ocurre en anima­
les control.
En animales MSGtampoco observamos la diferencia sexual
a la administración exógena del antagonista dopaminérgi­
co haloperidol. Esta acción, sumada a la observada en
este tipo de animales con administración de serotonina,
indicaria que las neuronas localizadas en el núcleo
arcuato y destruidas por el pretratamiento neonatal
con MSCjuegan un papel importante en el control de
la secreción hipofisaria y condicionan la diferencia
sexual en el control encefálico de 1a hipófisis anterior
con respecto a la secreción de prolactina. La destrucción
de estas neuronas "masculiniza" la respuesta a fármacos
tales comola serotonina y el haloperidol.

%K
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