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The effects on hypothalamic-pituitary-adrenal function and on negative feed-back
action of a synthetic adrenal steroid, prednisolone acétate, have been studied in female
Wistar rats treated with a-methyl-p-tyrosine (aMpT) and L-dihydroxyphenylalanine
(L-DOPA) administered for six consecutive days. The parameter for study was taken
from the plasmatic changes of corticosterone levels.

a-MpT injection determines an increase of plasmatic corticosterone valúes, while
L-DOPA injection produces the opposite effect, decreasing corticosterone levels as
compared to the satine control group.

The simultaneous administration of prednisolone acétate 250 /xg/kg weigth s.c. for
six consecutive days to a-MpT or L-DOPA determines the following effects: a) With
a-MpT the negative feed-back action of prednisolone was not modified. b) With
L-DOPA this action of the steroid is cancelled and the plasmatic corticosterone valúes
are increased significantly. These changes have been related to modifications of the
catecholamines content in the brain.

The importance of the catecholamines on the activity of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis is discussed under experimental condition, specially the effects of
L-DOPA, which depends for its activity on the presence or absence of prednisolone.

Es un hecho establecido que los neu-
rotransmisores del cerebro, especialmen­
te los localizados en áreas hipotalámicas,
modulan la actividad hipofisotrópica del
hipotálamo (8, 10, 12), limitando este as­
pecto a la secreción de hormona adreno-
corticotropa (ACTH). Diversos estudios 

han puesto de manifiesto la existencia de
sistemas catecolaminérgicos en el hipotá­
lamo capaces de ejercer una influencia
tónica inhibidora sobre la liberación del
factor CRF. Este efecto no parece estar
vinculado a cambios vasoactivos de los
vasos portales, sino a mecanismos de in­
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hibición sináptica sobre las neuronas se­
cretoras de CRF (4, 5).

La acción inhibidora de las catecolami-
nas sobre la secreción de ACTH es muy
discutida. Los resultados en este sentido
son consistentes en el perro (19, 20),
mientras que en la rata son muy contro­
vertidos. En este animal la inyección de
a-metil-p-tirosina (a-MpT), un inhibidor
de la síntesis de catecolaminas cerebra­
les, incrementa la liberación de ACTH y
corticosterona (13-15), mientras que ex­
perimentos efectuados con 6-hidroxido-
pamina y noradrenalina no demuestran
una acción inhibidora (5, 7, 18).

En el presente trabajo se estudia en
rata la posible participación de las cate­
colaminas cerebrales en la retroacción
negativa de un esteroide adrenal con ac­
tividad de glucocorticoide, el acetato de
prednisolona, el cual ha sido administra­
do durante seis días consecutivos asocia­
do a la a-MpT o la L-dihidroxifenilala-
nina (L-DOPA), que descienden e incre­
mentan, respectivamente, los contenidos
de noradrenalina cerebral. Los cambios
plasmáticos de corticosterona se han re­
lacionado con las variaciones de noradre­
nalina en hipotálamo tras tratamiento con
a-MpT y L-DOPA, con la finalidad de
determinar si este neurotransmisor inter­
viene, ejerciendo la discutida acción inhi­
bidora sobre el sistema CRF-ACTH (4,
5, 13, 14) en el efecto de retroalimenta-
ción negativa de este esteroide.

Material y métodos

Se han utilizado 54 ratas Wistar hem­
bras de 4 meses de edad y peso medio de
250 g, que fueron sometidas a condicio­
nes de iluminación (14 h de luz/10 h de
oscuridad), temperatura de 23° C y ali­
mentación y agua ad libitum.

Las ratas se agruparon del siguiente
modo: I) Inyectadas con solución salina.
II) Inyectadas vía s.c. con 250 /¿g/kg peso
de acetato prednisolona durante 6 días 

seguidos. III) Inyectadas con 250 mg/kg
peso de a-MpT v.i.p. durante 6 días.
IV) Inyectadas con 100 mg/kg peso de
L-DOPA v.i.p. durante igual período.
V) Inyectadas con a-MpT y prednisolona
en las condiciones descritas en II, III y
IV. VI) Inyectadas con L-DOPA y ace­
tato prednisolona en iguales circunstan­
cias.

Finalizado el período, los animales fue­
ron decapitados a las 9 a.m., evitando las
posibles causas de stress antes del sacri­
ficio. Se tomaron muestras sanguíneas en
las que se estimó, mediante fluorimetría
(22) los niveles plasmáticos de corticoste­
rona. Los hipotálamos y la corteza de
cada animal fueron pesados y homoge-
neizados; de ambas porciones se tomaron
muestras para estimar el contenido cere­
bral de noradrenalina según método des­
crito (21).

Resultados

El acetato de prednisolona (tabla I)
muestra un significativo descenso de los
valores de corticosterona (p < 0,001). La
inyección de a-MpT determina un incre­
mento de los niveles plasmáticos de débil
significación (p < 0,05) respecto al grupo
salino. La administración de L-DOPA
produce un efecto opuesto de similar sig­
nificación estadística (p<0,05) respecto
al grupo control.

La prednisolona no modifica su efecto
por la simultánea inyección de a-MpT,
mientras que L-DOPA sí lo modifica,
produciendo una elevación altamente sig­
nificativa (p < 0,001).

En relación a los cambios de noradre­
nalina, la prednisolona no altera los con­
tenidos de NA en hipotálamo ni en cor-
tex cerebral. a-MpT produce un notorio
descenso (p< 0,001) en ambas áreas,
mientras que L-DOPA ocasiona un incre­
mento más significativo en cortex cere­
bral (p< 0,001) que en hipotálamo
(p<0,01). La simultánea inyección de
prednisolona con a-MpT o L-DOPA no
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Tabla I. Efecto de a-metil-p-tlroslna y dlhl-
droxifenllalanina (L-DOPA) durante seis días
consecutivos sobre la cortlcosterona plasmá­

tica en ratas pretratadas con prednisona.
Media ± error estándar. Número de animales

entre paréntesis.
Grupo

experimental
Cortlcosterona

(zxg/100 mi plasma)

1. Salino 14,30±1,85(10)

II. Prednisolona
250 /z/kg s.c. 4.10±0,31 (10) 0,001a

III. a-M-p-tirosina
250 mg/kg v.i.p. 20,42 ±1,17(10) 0,05a

IV. L-DOPA
100 mg/kg v.i.p. 8,83±1,24(10) 0,05a

V. Prednisolona 4- -
a-M-p-tirosina
250/zg/kg s.c. 4-
250 mg/kg v.i.p. 4,44 ±0,39 (8) 0,001a NSb

VI. Prednisolona 4-
L-DOPA
250/zg/kg S.C.+
100 mg/kg v.i.p. 16,85 ±0,94 (8) NSa0,001b

a: valor de p respecto al grupo I; b: valor de p res­
pecto al grupo II; NS: no significativo. 

modifica los efectos de estas drogas (ta­
bla II).

Discusión

Los resultados obligan a distinguir dos
aspectos en la discusión. El primero rela­
tivo al pobre efecto de a-MpT o L-DOPA
cuando se administran aisladamente. Se­
gundo, concerniente a los resultados ob­
tenidos cuando a-MpT o L-DOPA se aso­
cian con el acetato de prednisolona.

Respecto al primero, estos resultados
apoyan la hipótesis de la existencia de
una relación inversa entre el contenido
cerebral de noradrenalina y la inhibición
del sistema CRF-ACTH, dentro de cier­
tas condiciones experimentales (4, 13-15),
defendida por otros investigadores, si bien
no se obtienen cambios tan significativos
como los reseñados por ellos, aunque ello
podría deberse a la ausencia de stress
y al largo período de administración de
las drogas. En los estudios referidos la
respuesta a a-MpT o L-DOPA fueron
realizados bajo condiciones de stress y

Tabla II. Cambios de noradrenalina en hipotálamo y corteza cerebral tras administración
de a-M-p-tirosina y L-DOPA durante seis días consecutivos en ratas pretratadas con pred­

nisolona.
Media ± error estándar. Número de animales entre paréntesis.

Grupo experimental
Noradrenalina ¿zg/g tejido

Hipotálamo Cortex cerebral

I. Salino 1,96-0,12 (5) 0,49-0,03 (10)

II. Prednisolona
250 mg/kg v.i.p. 1,71-0,14 (5) NSa 0,63-0,08 (10) NSa

III. a-M-p-tirosina
250 jz/kg s.c. 0,85 - 0,07 (5) 0,001 a 0,14-0,02 (10) 0,001 a

IV. L-DOPA
100 mg/kg v.i.p. 2,41 - 0,09 (4) 0,01 a 1,32-0,11 (8) 0,001 a

V. Prednisolona 4- a-M-p-tirosina 0,78-0,11 (4) 0,001 » 0,24-0,05 (8) 0,001 a
250 /zg/kg s.c. 4- 250 mg/kg v.i.p. 0,001 b 0,001 b

VI. Prednisolona + L-DOPA 2,37-0,08 (4) 0,01 ° 0,82-0,07 (8) 0,01 a
250 /zg/kg s.c. 4-100 mg/kg v.Lp. 0,01 b 0,01 b

a: valor de p respecto al grupo I; b: valor de p respecto al grupo II; NS: no significativo.
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en períodos relativamente cortos de tiem­
po, nunca superiores a las 9 horas.

El segundo aspecto aporta resultados
que muestran una aparente contradicción
con el primero. Sería de esperar que el
efecto inhibidor de la prednisolona hu­
biera acimentado con la inyección de
L-DOPA, y que la de a-MpT lo hubiese
anulado parcialmente. Contrariamente, la
L-DOPA anula tal efecto mientras que
la a-MpT no lo modifica.

Estos resultados no son coincidentes
con otros estudios que afirman que en los
animales pretratados con inhibidores de
MAO (IMAO) se potencia el efecto in­
hibidor de dexametasona, o de los que
encuentran este mismo fenómeno en los
sujetos humanos afectados por la enfer­
medad de Cushing (2, 5, 11). Sin embar­
go, no puede hablarse de una contradic­
ción absoluta si se tiene en cuenta que
los IMAO incrementan al mismo tiempo
los contenidos de NA y de serotonina, y
esta última en gran proporción (1), por
lo que tales efectos pueden ser atribuidos
tanto a las catecolaminas como a la se­
rotonina (3, 9, 12). El descenso de NA
causado por la administración de a-MpT
no altera el efecto inhibidor de la pred­
nisolona, lo que demuestra que este neu-
rotransmisor no es importante en el efec­
to feed-back negativo de este esteroide en
el cerebro, capaz de inhibir a pequeñas
dosis la actividad de CRF por períodos
superiores a 24 h (16, 17).

El efecto que se obtiene de la combi­
nación de L-DOPA con la prednisolona,
parece indicar una inhibición recíproca
del efecto de ambos, siendo de difícil ex­
plicación la elevación de los niveles de
corticosterona producida en estas circuns­
tancias, y para el paradógico efecto de
L-DOPA, efecto que también ha sido re­
ferido en sujetos acromegálicos someti­
dos a la prueba de metopirona, cuya res­
puesta, en relación a la actividad del eje
hipotálamo-hipófiso-adrenal, está incre­
mentada respecto a los sujetos sanos (6).
Estos resultados con el últimamente cita­

do revelan que el efecto de L-DOPA es
diferente según que el sistema hipotála­
mo-hipófiso-adrenal se encuentre o no
modificado en su normal homeostasis.

Resumen

Se estudia en ratas Wistar hembras tratadas
durante seis días consecutivos con a-metil-p-
tirosina (x-MpT) y L-DOPA la función hipo­
tálamo-hipófiso-adrenal y el efecto de retroac­
ción negativa de un esteroide sintético, acetato
de prednisolona, tomándose como parámetro
de estudio los cambios de corticosterona plas­
mática.

La inyección a-MpT determina un aumento
de los valores plasmáticos de corticosterona,
mientras que la L-DOPA produce un efecto
opuesto, disminuyendo los valores de corticos­
terona respecto al grupo control.

La simultánea administración de predniso­
lona determina los siguientes efectos: la a-MpT
no modifica el efecto de retroacción negativa
del esteroide. DDOPA anula dicho efecto e
incrementa los niveles de corticosterona. Estos
cambios se relacionan con las variaciones de
noradrenalina en hipotálamo y cortex cerebral,
consecutivos a los diversos tratamientos.

Se discute la importancia de las catecolaminas
en la actividad del eje hipotálamo-hipofiso-adre-
nal dentro de estas circunstancias experimenta­
les, haciendo especial énfasis en los efectos de
L-DOPA, que dependen de la presencia o ausen­
cia de prednisolona.
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