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The effect of three different doses of naloxone (2.5, 5 and IO mg/kg w.i.p.), on the
corticosterone levels has been studied in the Wistar male rat model, at 9 a.m. and 5 p.m.

The 5 mg/kg w. dose, induces a significant increase on the p.m. values, while the 10
mg/kg w. dose determines highly significant increases on the a.m. and p.m. values, referred
to its controls the p.m. ones being percentually higher.

The putative role of endogenous opiates, given the naloxone specific antagonism in the
activity of the hipothalamic-pituitary-adrenal axles is discussed, while the changes observed
after naloxone injection are analyzed to see whether they are provoked by a direct effect of
the drug on the adrenal gland or are mediated by a central mechanism.
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La presencia de endorfinas y encefali-
nas inmunorreactivas en hipotalamo y
especialmente en eminencia media, su-
giere que estos compuestos ejercen at-
gun papel en la regulacion de las fiincio-
nes adenohipofisarias (16, 21, 28).

Abundante investigation ha puesto en
evidencia que tanto los opiaceos exoge-
nos como los endogenos, modifican la
secretion de hormonas hipofisarias en
distintas especies animates (7, 12, 14,
29), asi como la naloxona, antagonista
especifico de los receptores de estas
sustancias, produce un incremento de la
secrecion de gonadotropinas y cortisol, 

y reduction de los niveles de prolactina
(1, 2, 6, 7), al tiempo que anula los
efectos de los opiaceos sobre estas hor
monas (9, 11, 17).

Centrando este aspecto en el eje
hipofiso-adrenal, es discutible la verda-
dera participation de las endorfinas en
la actividad de dicho sistema. Aunque
siendo numerosas las aportaciones que
defienden la opinion de que actuan
como facilitadores (9, 10, 22, 23), otras
propugnan la tesis contraria (4, 5, 20).
No obstante, en el hombre, parece clari-
ficado el hecho de que las morfinas en-
dogenas inhiben la secrecion de ACTH
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(8), y que la inyeccion de naloxona a
dosis graduadas, produce elevaciones
del cortisol y ACTH (13, 24, 25).

El presente trabajo estudia la res-
puesta de los niveles plasmaticos de
corticosterona en rata a diversas dosis
de naloxona, mantenida a lo largo del
dia. Con ello, se pretende evaluar, indi-
rectamente, la participation de los opia-
ceos endogenos en el mantenimiento de
la funcion del sistema hipotalamo-hi-
pofiso-adrenal, en base a que la nalo
xona representa una evidencia convin-
cente para la valoracion del juego de las
endorfinas en la regulation de la secre
cion de hormonas adenohipofisarias.

Material y metodos

Se han utilizado ratas Wistar macho
de un peso medio de 350 g, sometidas a
condiciones controladas de iluminacion
(14 h Iuz/10 h oscuridad), temperature
entomo a los 23° C, alimentation inte
gral y agua ad libitum.

Un total de 78 animates se distribuyo
en los siguientes grupos: Controles,
vehiculo e inyectados por via i.p. con
tres dosis distintas de naloxona (2,5, 5 y
10 mg/kg peso, respectivamente).

La naloxona fue suministrada por
Abello, en forma de clorhidrato. Como
vehiculo se utilize una solution de CINa
0,9 %.

Desde 24 horas antes los animates
fueron sometidos a los efectos de la
naloxona, inyectada a intervalos de 4
horas, ajustandose este ritmo de admi
nistration de tai modo que, la ultima
inyeccion para ambos subgrupos (9
a.m., 5 p.m.) precediera en una hora a
las respectivas extracciones sanguineas.
Estas fueron tomadas por puncion yugu-
lar previa ligera anestesia con eter.

La corticosterona, en muestras do-
bles, se estimd por un metodo fluorime-
trico (30). El analisis estadistico se rea
lize mediante el test de Student.

Resultados y Discusion

La naloxona administrada a la dosis
de 2,5 mg/kg de peso, no modifica los
niveles plasmaticos de corticosterona en
los dos puntos del dia analizados. A 5
mg/kg peso, solo afecta a los valores de
la tarde con una modification escasa.
La dosis mas efectiva es la de 10 mg/kg
peso, que produce elevaciones alta-
mente significativas tanto a las 9 a.m.
como a las 5 p.m., especialmente en los
valores de la tarde sin ocasionar altera
tion del ritmo, manteniendose las dife-
rencias entre los valores de la mahana y
los de la tarde (tabla I).

Los resultados indican que la nalo
xona a 10 mg/kg de peso, aumenta la
secretion de corticosterona sin varia
tion del ritmo circadiano de la misma,
guardando estos datos consistencia con
los aportados recientemente en el hom
bre, que con el empleo de la naloxona a
dosis similares encuentran una eleva
tion significativa de ACTH y cortisol,
siendo la de este ultimo muy notoria a
las 9 a.m., aunque de menor expresion a
las 6 p.m. (8). Datos estos de gran cohe-
rencia con los obtenidos en la rata si se
tiene en cuenta que, en el hombre, el
ritmo esta invertido respecto a esta es
pecie animal. Tambien esta respuesta
guarda gran paralelismo con la obtenida
recientemente en el chimpance, al me-
nos en lo que se refiere al increment© de
la secrecion (7).

Nuestros resultados son asimismo
coherentes, en Io que respecta a la dosis
de naloxona empleada, inefectiva a do
sis bajas y efectivas en relation con la
dosis en gradativo aumento (8, 9, 26).
Sin embargo, las modificaciones que se
obtienen en la rata, segun este estiidio,
son mas expresivas que en el humano y
en el mono. El increment© de los valo
res a las 9 a.m. es porcentualmente infe
rior en el humano respecto a la eleva
tion obtenida a las 5 p.m. en la rata, y
lo mismo puede decirse del descenso
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NS: No Significative, a: Valor de p versus a.m. del mismogrupo. b: Valor de p versus a.m. op.m. del grupo Control.

Tabla I. Efecto de diversas dosis de naloxona sobre la secrecidn plasmAtica de corticosterona en rata.
Media ± error estandar. Numero de animates entre parentesis.

Grupo experimental Corticosterona Valores de p
a b

Control 9 a.m. 12,65 ± 1,34(8)
5 p.m. 25,18 ± 1,70(8) < 0,001

Vehiculo 9 a.m. 14,06 ± 1,53(7)
5 p.m. 26,44 ± 1,95(7) < 0,001

Naloxona 9 a.m. 10,95 ± 1,38(8) NS
(2,5 mg/kg) 5 p.m. 25,70 ± 2,05 (8) < 0,001 NS

Naloxona 9 a.m. 14,31 ± 1,58(8) NS
(5 mg/kg) 5 p.m. 32,48 ± 2,37 (8) < 0,001 < 0,05

Naloxona 9 a.m. 23,15 ± 1,89(8) < 0,001
(10 mg/kg) 5 p.m. 55,85 ± 4.23 (8) < 0,001 < 0,001

vespertine del hombre en relacion al
matutino de la rata. Sin embargo, no se
constata en este estudio el incremento
altamente significative de corticosterona
provocado por la previa inyeccion de
naloxona a la dosis de 5 mg/kg peso
indicada por otros autores, que encuen-
tran una elevacion de la secrecion de
ACTH y corticosterona superiores al
50 % con esta dosis, asi como una po-
tenciacion de la respuesta al stress (18).

Segun los datos aqui expuestos puede
afinnarse que la naloxona altera los ni-
veles de corticosterona en un sentido
cuantitativo, pero no en el cualitativo,
pues persisten las diferencias entre los
valores de la manana y los de tarde,
caracteristicas de esta especie animal, lo
que sugiere que el antagonista de opia-
ceos, al igual que en el hombre (7), no
produce variaciones en la secrecion cir-
cadiana de los esteroides adrenales.

Los aumentos significativos obtenidos
con la dosis de 10 mg/kg peso, revelan
una hiperactividad del sistema hipofiso-
adrenal, siendo dificil, a tenor de los
datos suministrados en el presente estu
dio, relacionar si se trata de un efecto 

directo sobre las adrenales, ya apuntado
por otros autores (15), o central, aunque
estudios recientes parecen abogar por
este ultimo criterio (18).

Concluyendo, la inhibition mantenida
por los opiaceos endogenos mediante
repetidas inyecciones, no altera la nor
mal conducta de secrecion ciclica de
corticosterona en la rata, aunque si son
evidentes los incrementos significativos
de los valores a las 9 a.m. y 5 p.m.,
desde el punto de vista cuantitativo,
quedando por dilucidar si este efecto es
consecuencia de una actividad directa
del antagonista sobre la adrenal o un
efecto del incremento de ACTH ocasio-
nado por la naloxona, o por la combina
tion de ambas circunstancias.

Resumen

Se estudia en rata Wistar macho el efecto de la
naloxona (2,5, 5 y 10 mg/kg de peso, i.p.), sobre
los valores de corticosterona plasmatica a las 9
a.m. y 5 p.m.

La dosis de 5 mg/kg de peso produce un incre
mento poco significative de los valores p.m.
(p < 0,05). La dosis mas cfectiva es la de 10
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mg/kg de peso, que determina elevaciones alta-
mente significativas de los valores a.m. y p.m.
(p < 0,001), siendo porcentualmente mayor la co-
rrespondiente a los valores p.m. 14.

Se discute la posible participation, dado el anta-
gonismo epecifico de naloxona, de los opiaceos 15.
endogenos en la actividad del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal, al tiempo que se analiza si los
cambios obtenidos tras naloxona, son pnovocados
por un efecto directo de esta sobre la adrenal o a
traves de un mecanismo de control. 16.
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