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Relationships between prolactin and adrenal secretion were studied in the adult male rat
by different experimental approaches. Administration of a long acting 1-24 ACTH prepara­
tion during 11 days induced a significant decrease in plasma prolactin levels. Adrenalectomy
on the contrary resulted in an increase of prolactin levels that were not affected by ACTH
treatment. Dexamethasone administration to intact or adrenalectomized animals resulted in
a significant reduction of plasma prolactin in both cases. In order to elucidate if the
inhibitory effect of the adrenal stimulation on prolactin was mediated through the blockade
of endogenous ACTH, stimulation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis with chronic
intermittent immobilization stress was performed. Stress induced a significant elevation in
plasma corticosterone levels, together with a decrease in prolactin values. These data
indicated that the inhibitory role of ACTH and stress on prolactin secretion was mediated
through the adrenal glucocorticoid stimulation.
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Parece existir una interaccion reci-
proca entre la secrecion de prolactina y
la funcion adrenal. La prolactina au-
menta los niveles plasmaticos de corti-
costerona en la rata, disminuyendo la
actividad de los enzimas que la metabo-
lizan (9, 27). Esta accion parece estar
mediada por receptores especi'ficos para
prolactina localizados en la adrenal, que 

se encuentran regulados tanto por la
ACTH como por los glucocorticoides
(12, 20, 21). Por otra parte, existen da­
tes que indican que la dexametasona a
dosis elevadas es capaz de disminuir la
secrecion de prolactina, tanto en situa-
cion basal como tras el estres (5, 10),
mientras que la adrenalectomia parece
aumentarla (1). Sin embargo, otros auto- 
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res no encuentran incremento de prolac-
tina tras la adrenalectomi'a (7, 22), ni
disminucion de sus niveles plasmaticos
en algunas situaciones como el sin-
drome de Cushing que cursan con nive­
les altos de glucocorticoides (11, 14, 16),
por lo que la mencionada relacion
adrenal-prolactina esta poco clara.

El presente trabajo pretende abordar
el problema estudiando la secrecion de
prolactina en situaciones de hiper o hi-
pofuncion de los distintos componentes
del eje hipotalamo-hipofisoadrenal.

Material y metodos

Se han utilizado ratas macho Wistar
de 4 meses de edad, mantenidas en un
animalario con luz controlada (12 h
luz/12 h oscuridad) y con comida y be-
bida ad libitum. Los animates fueron
sometidos a dos pautas experimentales
distintas.

Influencia de la administration crd-
nica de ACTH y dexametasona en ratas
adrenalectomizadas o integras. Se se-
pararon los animates en dos grupos,
adrenalectomizados (ADX) o con adre-
nalectomia simulada (SHAM) y el dia
mismo de la operation cada grupo se
subdividio en tres, iniciandose los trata-
mientos; I) ACTH, 2) Dexametasona y
3) Solution salina. Se realizaron trata-
mientos cronicos durante 11 dias, to­
mandose muestras de sangre basalmente
y a los 4, 7 y 11 dias para la determina­
tion de la prolactina plasmatica.

Efecto del estres cronico intermi-
tente. Se sometieron 10 animates in-
tactos a estres por inmovilizacion du­
rante 5 horas diarias (8 a.m.-l p.m.) diez
dias consecutivos. El mismo numero de
animates se mantuvo sin comida durante
dichos periodos de tiempo para servir
de control. Se obtuvieron muestras de 

sangre antes de iniciar el experimento y
al finalizar el periodo de inmovilizacion
los dias 1, 3, 5, 7 y 10, para la determi­
nation de prolactina y corticosterona.

La adrenalectomi'a se realizo por via
dorsal, mediante dos inicisiones, bajo
anestesia con eter. Los animates adre­
nalectomizados se mantuvieron con
CINa al 0,9 % en el agua de bebida.

La sangre se obtuvo por puncion yu-
gular bajo ligera anestesia con eter, cen-
trifugandose a 4° C y los plasmas se
conservaron a —20° C hasta su poste­
rior antiisis.

Se utilizo ACTH 1-24 (Nuvacten de­
pot, Ciba), la dosis administrada fue de
3 U.I/100 g de peso i.m. La dexameta­
sona (Decadran, Merck Sharp &
Dhome) se administro en dosis de 50
ju.g/100 g de peso s.c. dos veces al dia.

Los niveles plasmaticos de prolactina
se determinaron por duplicado, me-
diante radioinmunoanalisis de doble an-
ticuerpo, utilizando los reactivos sumi-
nistrados por el NIAMDD. La prolac­
tina se mared con 1125 por el metodo de
la cloramina T de Greenwood et al.
(8). Para obviar las variaciones interana-
lisis los plasmas experimentales y sus
respectivos grupos controles se determi­
naron en un mismo analisis. El coefi-
ciente de variation intraanalisis es del
10 %. Los resultados se expresan en
ng/ml de NIAMDD-rat-PRL-RP-1. La
corticosterona se valord por un metodo
de competition de proteina transporta-
dora (18).

El analisis estadistico de los resulta­
dos se realizo mediante el analisis de la
varianza.

Resultados

En la figure. 1 se muestran los niveles
plasmaticos de prolactina 4, 7, 11 y 15
dias tras la adrenalectomi'a (ADX) u
operation simulada (SHAM). Se puede
observar un aumento de prolactina en el
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Fig. 1. Niveles plasmaticos de prolactina en situa-
cidn basal y a los 4, 7. 11 y 15 bias post-adrena-

lectomia.

grupo adrenalectomizado, mas evidente
en el dia 4. En los demas dias las dife-
rencias son menores, aunque los valores
de prolactina siempre son superiores en
los animates adrenalectomizados. El
analisis de la varianza muestra significa-
cion estadistica (F = 6,5; P < 0,05)
para el efecto de la adrenalectomia.

El tratamiento con ACTH exogena
muestra efectos distintos segun se rea-
lice en animates adrenalectomizados o
con operation simulada: en los animates
integros disminuye muy marcadamente
los niveles de prolactina (fig. 2), que
caen hasta el 12 % de su grupo control
(F = 86; P < 0,001). En los animates
adrenalectomizados, por el contrario,
no modifica significativamente la secre­
cion de prolactina, como se observa en
la figure 2 (F = 0,57; N.S.).

El tratamiento cronico con dexameta-
sona en los animates integros induce un

- ------- oSHAM-salino

Fig. 2. Efecto de la administration cronica de
ACTH sobre los niveles plasmaticos de prolactina
en animales adrenalectomizados (ADX) o con

adrenalectomia simulada (SHAM).

Fig. 3. Efecto de la administration cronica de
dexametasona sobre los niveles plasmaticos de
prolactina en animales adrenalectomizados (ADX)

o con adrenalectomia simulada (SHAM).
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corticosterone

Fig. 4. Efecto del estres cronico (5 horas diarias
durante 10 dias) sobre los niveles plasmaticos de

corticosterona y prolactina.

descenso de la prolactina plasmatica
altamente significative (F = 58; P <
0,001) respecto del grupo control tra-
tado con solution salina, en todos los
dias estudiados (fig. 3). En los animates
adrenalectomizados el tratamiento con
dexametasona induce asimismo un des­
censo en los niveles de prolactina alta­
mente significativo (F = 63; P < 0,001)
respecto a sus controles.

La inmovilizacion cronica durante 10
dias produce un aumento de la corticos­
terona plasmatica (fig. 4) que se acom-
pana de un descenso en los niveles de
prolactina. Esta disminucion es mas no­
table en el primer dia de inmovilizacion,
observandose una recuperation gradual
de los mismos, aunque en el dia 10
todavi'a no se llega a niveles similares a
los del grupo control (fig. 4).

Discusion

El increment© de los niveles de pro­
lactina observado al adrenalectomizar
es un hecho descrito en la literature. Sin
embargo, actualmente existe cierta con-
troversia al respecto, mientras que algu-
nos autores solo lo encuentran en situa-
ciones de estres (5, 10), describiendolo
como un efecto potenciador de la res-
puesta de prolactina al mismo, otros
tambien lo han observado en situaciones
en las que las muestras de sangre se
obtienen en condiciones no estresantes
(6, 17). Dichas diferencias podrian ser
debidas a la utilization de distintos mo-
delos experimentales; nuestros datos y
los de Leung et al. (17) y Fang y
SHIAN (6) estan obtenidos en animates
con gonadas, mientras que los de Gala
et al. (7) y Mann et al. (19), que no
encuentran modificaciones en situation
basal, estan realizados en animates go-
nadectomizados, lo cual abre nuevas
perspectivas en cuanto a posibles meca-
nismos involucrados.

Teniendo en cuenta que al adrenalec­
tomizar se elevan los niveles endogenos
de ACTH y desaparecen los de gluco-
corticoides, el increment© de la prolac­
tina podria deberse a alguna de dichas
causas. Al administrar cronicamente
ACTH se observa un potente efecto in-
hibidor sobre la secrecion de prolactina
que parece encontrarse mediado por la
adrenal, ya que no aparece en los ani­
mates adrenalectomizados'. Datos simi­
lares se han descrito en el hombre,
donde la ACTH disminuye la prolactina
en sujetos normales, mientras que no la
modifica en pacientes con insuficiencia
adrenal (2). Sin embargo, OGLE (22) en-
cuentra que la ACTH 1-24 estimula la
secrecion de prolactina en la rata hem-
bra, tanto mtegra como adrenalectomi-
zada, por lo que sugiere que la ACTH
per se tiene un efecto estimulador sobre
su sintesis o liberation.

La administration cronica de dexame- 
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tasona produce una disminucion de la
prolactina plasmatica, tanto en el animal
integro como adrenalectomizado, siendo
esta reduction de la misma magnitud
que la observada al administrar ACTH a
los animales integros. Esta action inhi-
bidora de los glucocorticoides sobre la
secretion de prolactina ha sido descrita
por numerosos autores (5, 10, 17). De
esta forma se podria explicar el aumento
de prolactina en los animales adrenalec-
tomizados o su disminucion en las situa-
ciones de hiperfuncion adrenal.

El estres de corta duration induce un
aumento de los valores plasmaticos de
prolactina (3, 15, 23, 24), que puede ser
bloqueado por dosis de dexametasona
suficientes como para inhibir la res-
puesta de ACTH al estres (5). Esto ha
hecho que se especule sobre la' regula­
tion hipotalamica comun para ambas
hormonas hipofisarias (10), o bien que la
propia ACTH tenga un efecto estimula-
dor sobre la prolactina. En este ultimo
caso la action inhibidora de los gluco­
corticoides estaria condicionada por su
efecto inhibitorio sobre la ACTH endd-
gena (22). Sin embargo, lesiones en el
septum aumentan la respuesta de corti-
costerona al estres, sin modificar la de
prolactina (26) y el estres cronico inter-
mitente disminuye los niveles de prolac­
tina, mientras que la secrecion de corti-
costerona, y por lo tanto de ACTH, se
encuentran elevadas (fig. 4). Resultados
similares han sido descritos por otros
autores (4, 13, 25).

En resumen los datos aqui expuestos
indican, que tanto el efecto inhibidor del
tratamiento cronico con ACTH 1-24
como del estres cronico sobre la secre­
cion de prolactina en el animal integro,
se encuentran mediados por el aumento
de los glucocorticoides adrenales. Por
otro lado, el aumento de la prolactina
que se produce al adrenalectomizar indi-
caria que los glucorticoides regulan to-
nica y negativamente la secrecion de
prolactina. Puede especularse que los 

glucorticoides podn'an modificar la se­
crecion de prolactina actuando direc-
tamente a nivel hipofisario o bien mo-
dificando la secrecion de vias hipotala-
micas.
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Resumen

Se estudia la relacion entre la secrecion de
prolactina y el eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal en
la rata macho adulta en diferentes situaciones
experimentales. La administration crdnica de
ACTH 1-24 disminuye los niveles plasmaticos de
prolactina en los animales intactos. La adrenalec-
tomia incrementa, sin embargo, los niveles de
PRL y la administration de ACTH exogena en
estos animales no induce ninguna modification.
La administration crdnica de dexametasona re­
duce significativamente los niveles de prolactina
tanto en animales integros como adrenalectomiza-
dos. Para ver si el efecto inhibidor sobre la prolac­
tina esta mediada a traves del bloqueo de la
ACTH endogena, se estudid el efecto del estres
crdnico intermitente por inmovilizacidn, obser-
vandose un incremento de la corticosterona plas­
matica y una disminucion de la prolactina. Los
resultados obtenidos indican que la action inhibi­
dora del estres o de la ACTH sobre la secretion
de prolactina en el animal integro se encuentra
mediada por el aumento de los glucocorticoides
adrenales.
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