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explicar por la disminución de la capta­
ción hipotalámica e hipofisaria de estró-
genos (15).

En el presente trabajo se pretende ana­
lizar la influencia del régimen luminoso
sobre la respuesta a la administración re­
petida de altas dosis de benzoato de es-
tradiol, en ratas hembras adultas ovariec-
tomizadas.

Material y métodos

Se han empleado ratas hembras Wistar.
El grupo control se mantuvo en luz-os­
curidad (12 horas de luz: de 7 a 19 h).
Otro grupo se colocó en luz constante a
partir del día 51. Por citología vaginal
seriada se eliminaron los animales del
grupo control que no presentaban ciclos
regulares y aquellos del grupo sometido
a luz constante que no presentaban estro
persistente. En el día 150 se ovariectomizó
a los animales. A las 10 h del día 185 se
hizo una toma basal de sangre, por pun­
ción yugular bajo anestesia ligera con éte-.
A las 10.30 h de este mismo día, y de los
cinco siguientes, se inyectaron 75 /ig de
benzoato de estradiol (BE)/día disuellos
en 0,1 mi de aceite de oliva. En los días
1. 2 y 9 que siguieron a este tratamiento,
y a las 10 y 17 h, se tomaron muestras
de sangre en la forma anteriormente in­
dicada. La sangre fue recogida en tubos
heparinizados y se centrifugó a 3000 r.p.m.
durante 20 minutos a 4o C. Los plasmas
se congelaron a —20° C hasta su utiliza­
ción.

Los valores plasmáticos de LH y pro­
lactina se determinaron, por duplicado,
mediante R.I.A. de doble anticuerpo, uti­
lizando Kits suministrados por el NIAMD.
El mareaje de LH y prolactina (NIAMD-
Rat-LH-I-4 y NrAMD-Rat-Prolactin-I-4,
respectivamente), se hizo con II2S por el
método de la cloramina T (14). El anti­
suero utilizado para LH se empleó a la
dilución 1/15.000 y el empleado en la me­
dida de la prolactina a la dilución 1/2500.
Los valores de LH y prolactina se expre­

san en ng/ml de los preparados de refe­
rencia: NIAMD-Rat-LH-RP-1 y NIAMD-
Rat-Prolactin-RP-1 respectivamente.

El análisis estadístico de los resultados
se ha realizado por medio de la «t» de
Student, el análisis de la varianza y el test
de comparación múltiple (31).

Resultados

Niveles pretratamiento. Los niveles de
LH previos al tratamiento con BE fueron
superiores en el grupo en luz-oscuridad
(L.O.) que en el grupo en luz constante
(L.L.). Por el contrario los niveles de pro­
lactina son superiores en el grupo en L.L.
(tabla I).

Niveles postratamiento: LH. En el
grupo en L.O. los niveles de LH presen­
tan en los días 1 y 2 postratamiento va­
riaciones circadianas, siendo los valores de
las 17 h superiores (p .< 0,01) a los de las
10 h. En el grupo en L.L. no hay variacio­
nes circadianas tras el tratamiento con BE.
En ambos grupos los valores obtenidos a
las 10 h son inferiores (p<0,01) a los
valores pretratamiento. A los nueve días
de finalizar el tratamiento con BE han
desaparecido, en el grupo en L.O., las va­
riaciones circadianas de niveles de L.H.
A las 10 h los valores son superiores
(p<0,01) a los obtenidos en los días 1
y 2 postratamiento, pero inferiores (p <
0,01) a los valores pretratamiento.

Niveles postratamiento: prolactina. Los
valores de prolactina se elevan de manera
semejante, en ambos grupos, tras el trata­
miento con BE, no habiendo diferencias
entre los datos correspondientes a los
días 1, 2 y 9.

Discusión

La iluminación constante en ratas in­
tactas prepúberes (28) o adultas (2, 6, 24)
no modifica los niveles plasmáticos de
LH, sin embargo la capacidad de secrc-
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Entre paréntesis número de casos.
* Diferencia con respecto a L.O. p<0,01.

Tabla I. Niveles plasmáticos de LH y prolactina (x ± s.e.m.) en hembras en luz-oscuri­
dad (L.O.) y luz constante (L.L.) antes y después del tratamiento con benzoato de estradiol

(75 ng/dia).

LH PROLACTINA

L.O. L.L. L.O. L.L.

Pretratamiento 241,2 ±15,6 155,6 ±11,5* 8,5 ± 1,0 17.0± 2,3*
(10,00 h) (32) (24) (33) (25)

Día 1 postratamiento 57,1 ± 5.3 58,3 ± 6.4 168,8±13;3 178,8 ±20,6
(10,00 h) (33) (27) (29) (26)

Día 1 postratamiento 107,1 ±20,9 43,6 ± 3,6* 254,8 ±30,4 228,2 ±26,7
(17.00 h) (28) (26) (26) (27)

Día 2 postratamiento 50,9 ± 3,1 45,5± 4,3 258,9 ±28,0 219,5 ±27,3
(10,00 h) (26) (25) (22) (21)

Día 2 postratamiento 212,1 ±30,3 44.6 ± 3,3* 338,3 ±31,1 259,6 ±36,1
(17.00 h) (28) (27) (28) (18)

Día 9 postratamiento 81,5 ± 7.2 84.8 ± 7,1 252,2 ±40,4 204,4 ±31,0
(10,00 h) (31) (27) (25) (17)

Día 9 postratamiento 81.9 ± 9,6 101.5± 10,1 173,6 ±25,6 239,9 ±49,0
(17.00 h) (29) (26) (23) (17)

ción máxima se encuentra disminuida,
porque los valores alcanzados tras la ova-
riectomía (tabla I) son inferiores a los
alcanzados en las ratas mantenidas en luz-
oscuridad. Ello indica que la respuesta a
la disminución de estrógenos circulantes
se ha modificado por el régimen de ilumi­
nación constante. Numerosos datos expe­
rimentales apoyan la hipótesis, previa­
mente descrita (23), de afectación del
feedhack negativo entre estrógenos y LH
por iluminación constante: Hay disminu­
ción de la captación hipotalámica e hipo-
fisaria de estradiol (15), disminución del
contenido hipofisario de LH (21) y cam­
bios en la concentración de neurotransmi-
sores hipotalámicos que participan en la
secreción de LH (16).

En la rata hembra ovariectomizada el
tratamiento con estrógenos produce se­
creción de LH con carácter circadiano
(18), lo que conlleva que los valores plas­
máticos sean altos por la tarde y baios
por la mañana. Nuestros animales mante­
nidos en luz-oscuridad presentan esta mis­

ma respuesta, que, en cambio, está ausen­
te en el grupo mantenido en iluminación
constante. Resultados análogos (23) han
sido descritos en el cuadro anovulatorio
inducido por androgenización postnatal.

En los cuadros anovulatorios espontá­
neos (26) por androgenización postnatal
(19, 26), lesión supraquiasmática (14) o
deaferentación hipotalámica frontal (5, 8)
hay hiperprolactinemia, debida fundamen­
talmente a producción constante de estró­
genos. Los datos encontrados indican que
a las cinco semanas de la castración, los
valores de prolactina son superiores en
las hembras mantenidas en iluminación
constante a los encontrados en el grupo
en luz-oscuridad y, tras el tratamiento con
estrógenos los niveles de prolactina se ele­
van, alcanzando valores semejantes en
ambos grupos. Estos hechos sugieren que
la respuesta a los estrógenos no se modi­
fica, en el caso de prolactina, por el ré­
gimen luminoso. Otros factores, además
de la producción constante y elevada de
estrógenos, pueden estar implicados en la 
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alteración de los mecanismos de secreción
de prolactina, y se ponen de manifiesto en
animales ovariectomizados. En este senti­
do apuntan los datos de Neill (25), que
encuentran que hembras androgenizadas
postnatalmente y ovariectomizadas tienen
valores de prolactina superiores que sus
controles igualmente ovariectomizados, y
los de Mallampatti y Johnson (19) que
las hembras con niveles semejantes de es-
trógenos circulantes pueden tener diferen­
tes niveles de prolactina.

A los nueve días de finalizar el trata­
miento con estrógenos se encuentra en el
grupo en luz-oscuridad la desaparición del
carácter circadiano de la respuesta de LH,
no habiendo diferencias entre los valores
de mañana y tarde. En ambos grupos los
valores de LH a las 10 h son superiores a
los encontrados los días 1 y 2 postrata­
miento, pero no alcanzan aún los niveles
pretratamiento. Los niveles de prolactina
se mantienen en valores semejantes a los
de los días 1 y 2 postratamiento. Esta evo­
lución temporal concuerda con la descrita
por otros autores (27), que señalan que
tras 12 días de tratamiento con dosis bajas
(0,1-5 /zg/kg) de BE, disminuyen los ni­
veles de LH y se elevan los de prolactina,
mientras que a las dos semanas de inte­
rrumpir el tratamiento, los niveles de LH
se han elevado, aunque sin alcanzar los
valores pretratamiento, y los de prolac­
tina se mantienen elevados.

Los resultados obtenidos indican, por
tanto, una mayor duración de la acción
de BE sobre secreción de prolactina (a
los nueve días sus niveles permanecen ele­
vados) que sobre LH (a los nueve días ha
desaparecido el carácter circadiano de la
secreción).

Se ha postulado recientemente (9) que
la pro’actina se opone a la elevación de
los niveles de LH tras la ovariectomía.
Sin embargo, el hecho aquí descrito, de
que los niveles de LH estén aumentando
a los nueve días de cesar el tratamiento
con BE cuando los niveles de prolactina
se encuentran aún elevados, señala la com­

plejidad de la interacción entre los meca­
nismos que controlan la secreción de am­
bas hormonas.
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Resumen

Se estudian los niveles plasmáticos de LH
y prolactina en ratas hembras ovariectomiza­
das adultas, mantenidas en luz-oscuridad o
luz constante antes y después del tratamiento
con benzoato de estradiol, 75 /zg/día, durante
seis días consecutivos. Previamente al trata­
miento los niveles de LH son inferiores y los
de prolactina superiores en las hembras en luz
constante. Los días 1 y 2 después del trata­
miento se encuentra en las hembras en luz-
oscuridad variaciones circadianas de los ni­
veles de LH, siendo éstos superiores a las 17 h
que a las 10 h. Este patrón de respuesta desapa­
rece en las hembras en luz constante. Los
niveles de prolactina se elevan de forma se­
mejante en ambos grupos de animales. A los
nueve días del tratamiento los niveles de pro­
lactina se mantienen elevados y han desapare­
cido en el grupo en luz-oscuridad, las varia­
ciones circadianas de LH.
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