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PROLOGO 

Una de las líneas de investi¡ación en el laboratorio en el que trabajo, 
se ocupa del estudio de los mecanismos de regU1aci6n de ciertos procesos 
neuroendócrinos y los factores y condiciones que pueden conducir a 
disfunciones y alteraciones patológicas en los mismos en diversos 
organismos. Indudablemente, algunos de los fenómenos bioló¡icos que 
llaman más la atención lo constituyen las alteraciones halladas en diversos 
procesos de 5e(reción y en los distintos mecanismos de regulación de la 
proliferación celular. Estas alteraciones resaltan por la incidencia que 
alcanzan en la población humana y por el detrimento qut tienen sot>re la 
vida del individuo. 

Como fines de estudio, nosotros hemos elegido un modelo de 
crecimiento tumoral adenohipofisiario inducido en ratas por la 
administración de estrógenos, que involucra principalmente a las células 
llamadas lactotropos y cuya patología se conoce con el nombre de 
prol~ctinoma. Este mOO.lo es fácilmente reproducible y, si bien ha sido 
caractertzado ampliamente en los últimos ~o años, aún no se conocen los 
mecanismos finos por los cuales los estró¡enos ejercen estos eftctos. Aún 
mb llamativo resUlta ti htdlo de que los mecanismos de disparo y /o 
control de la hiperplasia de los lactotropos en roedores parecen ser una 
característica altamente variable dado que la sensit>Wdad a los estrógenos 
es dramáticamente distinta según la variedad de rata. Consideramos que un 
acercamiento al problema podría lograrse mediante el estudio de este 
fenómeno en ratas ubicadas en los extremos opuestos de la gama de 
sensibilidad ya mencionada. Entre estas se encuentran las ratas 
pertenecientes a las cepas Wistar ( W ) y Spra¡ue-Dawtey ( SD ), a las que 
tenemos acceso en el Instituto de Investigaciones ~iomédicas ( I I5 ), UNAM. 

Pensamos que, para conocer el grado de participación que tienen los 
estrógenos en la inducción tumoral de la adenohipófisis ( AH ) de la rata, es 
necesario conocer el efecto que provocan en el crecimiento y en el 
runc1onam1ento de la g16.ndWa, es 11tdr, las aittrac1ones que pueden 
producir en la proliferación y metabolismo de los lactotropos, en la síntesis 
y en la secrtetón de prolactina ( PRL ). con tstt fin, realizamos una serie de 
determinaciones que consistieron en la medición del peso en fresco de la 
adenohlpófisis, del contenido total de proteínas y de ácido 



dtSOldrribonucttíco C ADN ) •n esta glándula, así como dt los nivtlts d• PRL 
en sangre. También se rtgistró el ptso corporal de los animalts durantt el 
tratamiento experimental. 

Hay que mencionar que •1 modelo de crecimiento tumoral 
adenohipo!isiarto tn 1a rata, inducido por la aplicación de estrógtnos, puede 
considerarst un modelo útit en tl estudio de los posibles mecanismos y 
facoores que participan en el desarrollo de este tipo de tumores en el 
?lombre, ya que prtsentan características morfológicas y funcionales 
semejantts y pueden ser manipulados a conveniencia. 
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IllTIODUCCIOR 

1 ) Generalidades. 

El propósito del presentt trabajo es resaltar la importancia del 
estudio de los fenómenos de tumoración por dos razones : primero, por 
tratarse de procesos biológicos en los que participan diversos, y aún no bien 
caracttrizados, factores y mecanismos de regUlación y, segundo, por 
tratarse de problemas sobresalien~ de salud pública. 

La importancia manifiesta del estudio de los tumores y de las 
alttraclones en la secreción de la ¡lándula hlpotlslarla se hace evldtntt por 
la Incidencia que alcanzan y por ti Impacto que tienen sobre la población 
humana en edad reproductiva. A continuación se expondrán algunos datos 
epidemiológicos que hablan de la relevancia del problema. 

Los desórdenes de la hipófisis encontrados más frecuenttmentt en la 
práctica elínlca son los que Involucran a las alttraclones de tipo 
proliftrativo y secretor de las cé!Ulas secre~ras de PRL o lactotropos, que 
originan las patologías conocidas como prolactinomas e hlperprolactintmia 
(1-~). Se sat>t que los tumores de la hipófisis representan el 10 1 de todas 
las neoplasias lntracraneates ( 1, 3) y que, Incluso, ti examen rutinario de la 
glándula durantt las autópsias revela una tasa de prevalencia de 
microadenomas en la población hasta del 25 ( 1) y 27 1 (5). Se estima que 
la incidencia de prolactinomas es de 10 a 20 vtces mayor en tas mujeres 
que en los bOmbres (6). Por otro lado, la aparición del cuadro 
hlptrprolact.intmico en mujeres ~ asocia, en gran mtdlda, con la presencia 
de estt Upo de tumores adenohipoflslarlos (6, 7). Así, se presume que el 
desarrollo de estos prolacUnomas es responsable, por lo menos, del 30 i de 
los casos de mujeres con hlpersecrtctón de PRL (7). La hlptrprolactintmla 
se ha encontrado en un 70 1 dt los paclentts con anormalidades dt la silla 
turca ( tstructura ósea tn la base dtl cráneo en donde st aloja ta hipófisis ) 
que no presentan hlpersecreclón de la hormona de crecimiento ni de la 
normona corucotróp1ca o ACTH (.~.O). 

Actuatmentt se reconoce a ta hlperprotactinemla y a tos tumores 
hipersecretores de prolactina como una de las causas principales del 
síndrome de ¡alactorrea-oll¡omenorrea en mujeres y de Infertilidad e 
lmpottnda en nombre ( !, 2). St considera que la hlptrprolactinemia es la 

3 

3 



StgUnda causa de amenorrea secundaria ( 1 ), llegando a producir hasta el 
40' de los casos (8). Aproximadamente del 25 al 30~ de los casos de 
infertilidad en la mujer se deben a dicha alteración ( 1). in los hombres la 
hiperprolactmemia se presenta como la causante dtl 5 al 25lt de los casos 
d.e impo~ncia ( l ). 

Estos datos justifican el interés en el tstudio de los mecanismos que 
producen estas alteraciones ya que, en buena medida, es la población en 
edad reproouctiva la más VUlnerable. 

Por otra parte, no puede considerarse de menor importancia el 
estudio científico del proceso de tumoración en un modelo experimental 
como el que resulta de la inducción estrogénica en la rata, ya que permite la 
manipUlación necesaria para la disertación de los posibles factores y 
m~ismos involucrados tanto en un cr.ctmiento de tipo patológico como 
en uno normal. Entre otros de los muchos fenómenos de estudio que 
también nos son accesibles ¡radas al modelo experimental de la rata, se 
encuentran el de la reproducción y el del envejecimiento que, junto con el 
de tumoración, pres&ntan interesantes correlaciones en el organismo. 

Como se demuestra a continuación, es un hecho muy conocido que la 
formación de tumores adenohipofisiarios, particularmente aquellos 
hipersecretores de prolact.ina, es una característica del envejtdmiento de la 
rata, a la vez de que repr~ntan la patología más común a edad avanzada 
(9-11) 

Existen reportes de que estas alteraciones proliferativas en las ratas 
de diversas cepas (Wistar, Sprague-DaW1ey, Holtzman, Long-Evans, etc.) son 
más frtcuentes tn las hembras qut tn los machos (9-11). Bste fenómtno se 
correlaciona de igual torma tn los humanos (6), lo que pone de manifiesto 
una asociación entre la incidencia de la patología y la condición s.xuat, 
estando, evidentemtntt, implicados los niveles circUlantes de hormonas 
.strogénicas, de las qut las hembras son prtpondtrantemtnte productoras 
(12, 13). 

Es sabido que las alttraciones proliferativas de los lactotropos en la 
rata comienzan a manifestarse desde mediana edad (más de 10 meses de 
Vida) siendo comunes cuando los animales envejecen (más de 24 meses dt 
tdad) (9-11). Bsto tambitn partct ttntr correlación con lo rtportado tn •1 
hombre, ya qut aunqut el desarrollo d• prolactinomas llama tl inttrés por 
las implicaciones que tienen sobre las personas tn edad reproductiva, su 



expresión, sin embargo, parece acrecentarse también conforme avanza la 
&dad(14, 15). 

Por otra pam, tanto ta formación de tumores espontáneos de la 
adtnohipó!isis en ratas, como aquellos inducidos por el tratamiento 
estro¡énico tn tsl:.oi animales, se prM$ntan como un ftnómtno altam•n~ 
variable según el tipo dt cepa de rata e, incluso, stgún ti grupo dt ratas 
analizado dentro de una misma cepa ( 11, 16-22). A continuación, expondré 
algunos datos sobrt la incidencia dt estos tumores espontán&0s de los 
lactotropos en las ratas de diversas cepas. 

~ ha reportado para 1a cepa Wistar / FurUl./ Ico una incidencia del 
32.7 'dt prolactinomas en ratas de más dt 10 meses de edad, cifra que 
alcanza su máJdmo ( 56.2 i) entre los 2e y 32 meses de edad. En el primer 
caso la incidencia en hembras es dtl 74.2 l y en ti segundo dt 86.6 '· 
Además, se encuentra una correlación lineal entre el logaritmo del peso del 
prolactinoma o del tamaño del tumor y el logaritmo dtl grado de 
prolactintmia alcanzado (11). 

También se ha observado qut, tn machos de la cepa Charles River, de 
aproxunadamentt 25 mes.s de tdad, txistt una incidencia del 70 i de 
prolactinomas, y que en la cepa Wistar / Furtll es del 60 '· Por otro lado, se 
encontró que las ratas que portan adenomas tienen un peso corporal menor 
que las que carteen de ellos (9), fenómeno que ~expresa dt igual forma en 
ratas tratadas con tstrógenos, como se verá más ade1antt. 

Finatmentt, se ba reportado una incidencia de más del 50 i de 
prolacunomas en la poblactón dt ratas macho dt la cepa Long-Evans 
mayor.s dt 36 mtMS dt tdad. También se observó que algunos 
prolactinomas mostraron una actividad multihormonal putS, además de 
PRL, seeretaron otras hormonas como GH, ACTH, etc.( 10). 

Dtl')ido a las carac~rísticas morfológicas y a las respuestas 
farmacológicas similares que presentan, no es de extraiiar que ya algunos 
autores ( 1 o, 11) hayan propuesto al modelo de tumoractón esponttnta que 
involucra a los lactotropos de ratas como un modelo útil para el estudio de 
d1clla patología en numanos. 

En su mayoría, ambos prolactinomas, el de humanos y el de roedores, 
se prtStnt.an como adenomas bemorrágicos, tS decir, muy vasculariZados 
(23). Las ctl\llas que predominan en el tumor presentan pocos ¡ránulos y 
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en su mayoría son positivas a la !nmunotinción con anticuerpos anti-PRL y 
presentan bien desarrollado el reticulo endoplásmico rugoso (2, 11). 

Sin embargo, en todos los tumores de este tipo existe una variación 
estructural considerable, lo que, entre otras cosas, ha llevado a algunas 
per;ona; a tratar d$ cla;ificarlo; como micro y macroad$noma; y como 
adenomas lactotrópicos densa y pobremente granulados ( !, 2, 4, 5). Además 
de tas variaciones morfoló¡icas, tamtiitn se han observado variaciones 
funcionales en ellos puesto que, mientras para algunos pacientes resulta 
conveniente cierta terapía farmacológica o quirúrgica, para otros resulta 
ineficiente ( 1, 4, 5). Estas variaciones bien pudieran estar sugiriéndonos 
mecanismos distintos de regulación por los cuales se estarían generando 
estas patologías, entre los que posiblemente se encuentran atteracionts en 
la regulación que el hipotálamo ejerce sobre tos lactotropos, especialmente a 
través de la hormona dopamina o DA (24), y/o bien en los que la acción 
directa. e indirecta de factores periféricos, como es el caso de los esteroides 
ové.ricos, pudiera ejercer un papel importante (32). 

En realidad, se requieren de estudios más finos en el escrutinio de la 
glándula adenohipofisiaria y de criterios más unificados para resolver lo 
que, tn algunos casos, a ta vista se revela inconexo, como es lo que se 
observa ante la existencia de un estado hiptrprolactinémico sin el aparente 
desarrollo tumoral dt la AH, pudiendo sí haberlo (12). Como mencionan 
Furtb y cols,( 15), no hay que perder de vista que los tumores de la hipófisis 
parecen ser más frecuentes en el hombre y en la rata de lo que se reporta 
en la literatura, ya que no se realiZa la examinación rutinaria de 1a g1ándU1a 
en necropsias y a que, de hecho, muchos tumores son microscópicos, de 
lenta evolución y comúnmente se presentan como "adenomas silenciosos". 

2 ) Generalidades de la Regulación Endócrina. 

Las funciones del cuerpo están reguladas en forma integrativa por 
tres sistemas principales de control : el nervioso, el inmunológico, y el 
hOrmonal o endócrino. En general, este último, mediate la producción y 
liberación de efectores químicos llamados hormonas, se relaciona con las 
diversas funciones metabólicas del organismo, controla la intensidad de 
funciones químicas en las células, rige ti t.ransportt de sustancias a t.ravés 
de las membranas celulares y otros aspectos del metabolismo de las células, 
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como crtcimiento y secrtción (25). La mayor parte de las hormonas se 
producen y secretan en las glándulas endócrinas y son transportadas por la 
sangre hacia todo el cuerpo (25). Algunos efectos hormonales se producen 
en segundos, otros reqUieren días pára iniciarse y putden mantenerse 
desde segundos hasta meses (2 5). 

EXiste una unión íntima entre los sistemas nervioso y endócrino al 

nivel del hipotálamo y la hipófisis que sirVe para Integrar a los dos sistemas 
en una unidad de control funcional ( 13), el llamado sistema neuroendócrino. 
El regulador central endócrino de las demás glándulas endócrinas 
~riféricas que controla una gran diversidad de funciones y que además se 
halla regulada de manera compleja es la glándula hipófisis (26). 

La hipófisis tiene grandes influencias sobre el metabolismo celular de 
carbohidratos, proteínas, lípidos y ácidos nucleicos; sobre el balance hídrico 
y electrolítico; sobre la diferenciación celular; sobre el crtcimiento, 
maduración, metabolismo y tem~ratura corporal; en la regulación de 
funciones cardiovascUlares y en los fenómenos de reproducción y lactancia; 
en la pigmentación de la piel; en la modUlación del comportamiento; en la 
resistencia al estrés t infecciones, etc. (26). 

La hipófisis se halla alojada sobre una estructura ósea en la base del 
cráneo conOcida como Silla turca y está unida al hipotálamo por ti tallo 
hipo!isiario. Dtsdt ti punto de vista fisiológico, la hipófiSis se divide en dos 
porciones : la hipófisis anterior o adenohipófisis, y la hipófisis posterior o 
neurohipófiSis (25). 

En gran parte, la secreción de la hipófisis tstá controlada por sefialts 
hormonales o nerviosas prov•ni•nt.es del hipotálamo. La Mertción de la 
hipófisis posterior tstá controlada por fibras nerviosas originadas en los 
núcleos paraventricUlar y supraóptico del hipotálamo (25). En contraste, no 
tl1ste una contXlón nerviosa directa entre el cerebro y la adenohipó!isis, 
por lo que ti arreglo tsptcial de neuronas d• la parte in!trior dtl 
hipotálamo que terminan en una región conocida como "tmintncia mtdia", 
es la que tltrct control sobre la AH mediante la liberación dt factores 
hipotalámicos de upo esumuiatorio t inhibitorio qut se transportan a la 
glándUla a través de pequeños vasos porta, del llamado sistema porta 
hipotálamo-hipo!!Siarlo (5, 25). Así, la AH rtcibt la mayoría de su aporte 
san¡uíneo a través dt la circulación porta-hipo!isiaria. En tlla, la 
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concentración de los factores hipotalámicos reguladorts ts varios órdenes 
de magnitud mayor que en la circulación periftrica (23). 

En la adenohif)6!isis exts~n cinco tipos cirlUlar•s tilirn <Mlnldos, cada 
uno de ellos es~aliZado en la sintesis y ~reción de hormonas bien 
caracterizada¡, A¡í, lo; ¡omatottopo$ producen a la¡ hormona; d~ 

crecimiento ( GH ), los corticotropos a la corticotropina ( ACTH ), los 
tirotropos a la hormona estimulante del tiroides ( TSH )1 los ¡one.dotropos 
producen a la hormona luteiniZante ( LH ) y a la hOrmona estimulante del 
folículo ( FSH ) y, finalmentt, los lactotropos están tsp.cialiZados en la 
síntesis y secreción de la prolacttna ( PRL ) (25). 

La ~reción hOrmonal de tstas ~lulas tstá regulada a distintos 
niveles y constituye parte importante de sisttmas end6crinos en los que 
operan mecanismos de retroalimentación, como son los sistemas 
hipotálamo-hipófisis-órganos perlftricos. Así, diversos factorts prottícos 
provenientes del hipotálamo regulan la ~reclón de las hormonas de la 
hipófisis. Estas hormonas hipofisiarias, a su vez, se desplazan por la 
circulación periftrica ejerciendo sus efectos en órganos blanco, en su 
mayoría glándulas. Como respuesta de la comUnicación hormonal, tstos 
órganos blanco liberan tambitn distintas hormonas que, adtmás de 
participar tn diversos procesos, rttroalimentan nuevamente al ststtma a 
nivel nervioso central y /o hipofisiario. 

Un ejemplo de ésto lo mutstra el sisttma hipotálamo-hipófisis
gónadas. La hormona hipotalámica liberadora de ¡onadotropinas ( GnRH ) 
actúa sobre los gonadotropos de la AH induciendo la produceión y ~rtción 
de FSH; ésta actúa sobre las gónadas tstimulando la producción de 
hOrmonas sexuales como los tstrógenos. Estos, además de jugar un papel 
fundament.al en los fenómtnos de rtproducción, promoviendo, por tjtmplo, 
la proliferación y diftrenciación del tracto reproductivo y de la gltndula 
mamaria •n ci•rtos p.ríodos y de participar en el control d• la maduración 
ósta, tn el metabolismo dtl calcio, tn promovtr la sínt.sls de varias 
proteínas del hfgado, en contribuir a ta re¡ulación del metabolismo dt 
lípidos y a la distribueión dt grasa y en muchos procesos más, 
retroalimentan nuevamente al hipotálamo y a la hipófisis regutando, así, su 
propia producción (26). 

lguatmtntt, como se ilustra tn tl esquema siguitnte, eJisten otros 
órganos blanco para las distintas hormonas producidas en la adenohipófisis, 



G. Tiroides 

Gónadas 

cortisol 

Tejido blanco 

Esquema. Representación esquemática de la función de los sistemas de 
retroalimentación hipotálamo-hipófisis-principales órganos blanco. Las flechas 
con símbolos negativos representan la inhibición del sistema sobre la síntesis y 
secreción de factores reguladores, mientras que las flechas con símbolo 
positivo representan la estimulación del sistema. Adenohipófisis (AH), 
neurohipófisis (NH), glándula (G.), factores hipotalámicos (FH), triyodotironina 
(T3), tetrayodotironina (H), hOrmona estimulante de la tiroides (TSH), 
hormona de crecimiento (GH), hormona adenocorticotrópica (ACTH), hormona 
estimulante del folículo (FSH), hormona luteinizante (LH), prolactina (PRL), 
sist.ema nervioso periférico (SNP). 



como son : la glándUla tiroides para TSH, la glándUla mamaria y otros 
~jidos para PRL, las glándUlas suprarrenales para ACTH y prácticamen~ 
todos los tejidos del cuerpo para GH (26). 

3 ) Rtgutación Endócrina d• los Lactot.ropos. 

Es notorio como la mayoría de las células adenohipo!!siarias 
dependen para su funcionamiento de factores hipotalámlcos de tipo 
estimulatorio, ya que el bloqueo de la acción hipotalámica, ya sea por medio 
de lesiones en el tallo hipof!siario, o por la inducción de at~raciones 

electroUticas en la eminencia media, o debido al transplan~ de la AH fuera 
del alcance hipotalámico en las ratas ( bajo la cápsUla renal, por ejemplo ), 
ocasiona que casi todas las cétUlas sUfran atrofia y pierdan la habilidad dt 
producir y secretar sus hormonas (25. 26). La única excepción a ésto lo 
constituyen los lactotropos ya que, bajo las mismas condiciones, la síntesis y 
secreción dt PRL se ve estimUlada (5, 25). 

Esto s. dtt>e a que el hipotálamo ejerce predominan~mente una 
inhibición tónica sobre la sin~s y secreción de PRL, principalmente 
mediante la dopamina (5, 27). Numerosos trabajos, tanto .in rfJ'I? como m 
vifR~ en los que st emplean agonistas dopamintrgicos, como son los 
derivados del trgot, apoyan lo ant.rior (5, 28, 29). En forma eontraria, St ha 
observado que tl empleo de a¡entts t>toqueadorts de la acción 
dopaminér¡ica, como son los que impiden su síntesis ( a mttil p-tirosina ) o 
tos que compiten por los receptores ( Haloptridol, Ptrftnazina, ttG. ), 
tstimUlan ta sínttsis y li~ración dt PRL (5). Adtmás, hay tvidtncia dt qu• 
en la regulación de la sín~s y Stertción de PRL participan también 
tactortS hipotalámicos de tipo estimUlatorio como son la hormona 
liberadora de Urot.ropina ( TRH ), serotonina, t1 p4pttdo inttsttnal 
vasoacttvo ( VIP ), •te. (5). Igualmtnte. 1a PRL titn• tftetos 
rettoaumentadores sobre su propia Stertción, tn estt caso ntgattvos, ya 
que, en la circulación, estimuta a tas neuronas tut>erointundibulartS dtl 
hipotálamo provocanao la 11t1trac16n at DA (30, 31). 

Los factores hipotatámicos de tipo inhibitorio y tstimUlatorio actúan 
como intermtdiarios de tstímUlos fisiológicos como son la succión, tl ciclo 
luz-oscuridad y tl estrés, y en procesos t>ioló¡ieos como son la lactancia, ti 
ciclo etrctdico y el ciclo ovutatorto, en los que también participan hormonas 
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y factorts periféricos. como los tstrógenos y la progtsttrona, que llegan a la 
AH a través de la Circulación sistémica y /o que alteran la regulación directa 
del hipotálamo sobre la glándula (5, 32). 

~ sa* que los estrógenos estimUlan la sint&Sis y s.crtctón <1• PRL y 
que tambi&n tienen un tfecto hiptrtr6fico y mitogtnico sobrt los 
lact.otropos (1, 20. 22, 32-35). Existe conocimiento de que partt d• dicha 
re¡ulación de~nde de mecanismos directos de los tstró¡enos sobre los 
lact.otropos. Esto se evidencia en estu<.tios ifJ ffitr1?, en los que los tstrógenos 
estimulan la síntesis y secreción de i>RL y la proliferación de los 
lactotropos. pero lo hacen en menor medida que cuando se administran 
direetament& a los animales(20, 36. 37). Así aciemás de los efectos directos, 
se cree que los estrógenos regulan también a tstas células, a través de 
meeanismos indir&ctos alt&rando la acción de neuronas hipofisiotrópicas, ya 
sea contrarrestando la r&gulactón inhibitoria que ejerce t! hipotálamo, o 
favoreciendo la r&gulación por a¡entts estimulatorios, como tS TRH (5, 32, 
3~). Incluso, se ha encontrado que los tstrógenos inducen la producción de 
diversos factores de crecimiento en ciertos órganos ( cerebro, r!nón, hígado, 
úttro ), capac.s de estimulár la proliferación y functonamitnto de los 
lactotropos (39). 

Otro agente periférico que también tiene influencia sobre los 
lactotropos ts la progesterona. contrarrestando ti efecto estimUlatorio que 
los tstrógenos tienen sobre la liberación de PRL ('40). 

A su vez, el interés en el tstudio de la regulación en el 
funcionamiento y crecimiento de los lactotropos se pone de manifiesto por 
los datos que se d~riben a continuación. 

La prolactina ts la más versatil de todas las hormonas de la hipófisis, 
tanto por el número como por la diverSidad de procesos fisiológicos que 
regula (29). Se han reportado &5 distintos tfeetos de la PRL en los 
v•n:..brados ( 41 ), lo qu• indica la importancia dt .sta hormona •n la 
fisiología y evolución dt los vert.brados. El tftcto dt la PRL que se ha 
tstudiado más ampliament& ts el que tiene sobre la glánduta mamaria. En 
los mamff eros, 1a pro1actina juega un papel decisivo en la preparación y 
manttnimitnto de la glándUla mamaria para la sínt&sis y evacuación de la 
ltehe durant& ta lactancia (29, 42), de ahí que también se la haya llamado 
hormona mamotrópica o lact.ogénica (41). 

10 

10 



La llamada prolactina no es una molécula única si no una familia de 
variantts moleculares que difieren, unas de otras, en su actividad biológica 
e inmunológica (5, 29). Tal parece que diferentes formas moleculares de 
PRL son preferencialmente liberadas en respuesta a diferentes estimulos 
fi&iológico& y patológicos (5, 43). Esto podría explicar, en parte, las 
considerables discrepancias que se han notado en consideración a la 
cuantifieaci6n del contenido de PRL en la glándula hipofisiaria y en la 
sangre usando diferentes sistemas de biotnsayos, de mttodos 
electroforéticos y de radioinmunotnsayos (5). Igualmente, se ha sugerido la 
existencia de una heterogeneidad funcional de los lactotropos en la glándula 
adenohipofisiaria normal en base a resultados obtenidos con métodos de 
separación celular, como son los de sedimentación, y al análisis del patrón 
de secreción de PRL de ctlulas individuales, ante diferentes procesos 
fisiológicos (5). No sería de extrañar, que en determinadas condiciones 
patológicas, como son la formación de tumores hipersecretores de PRL, 
algunas de las ·subpoblaciones· de lactotropos y algunas de las variantes 
moleculares de la PRL estuvieran más o menos favorecidas en su expresión 
dependiendo del posible tipo de mecanismo que ha dado origen a dicha 
alteración, lo que concordarla con las variaciones morfo16¡icas observadas 
en los prolactinomas y las discrepancias halladas en la cuantificación de PRL 
por diversos métodos. 

4 ) Alteraciones en la Regulación de los Lactotropos. 

Ha&ta la ftcha, la etiologia de los tumore& adenohipofisiarios 
hipersecretores de prolactina en humanos y roedores es aún poco conocida. 

En base a lo expuesto en la sección anterior, cabe suponer que el 
origen de dicha patología obedece, al menos en parte, a disfunciones en 
cualqUiera, o en amt>os, de los sistemas hipotalámicos o ptriftricos que 
regulan a la adenohipófisis. Concretamente, en tStos últJmos, en lo que 
concierne a la acción ejercida por los estró¡enos. 

Para mucnos autores la ns1opato1ogia comnn en to0os 1os dttórdenes 
que involucran a la hiperprolactintmia parece ser un defecto en los 
mecanismos de regulación que ejerce el hipotálamo y en especial la 
dopamina sobre los lactotropos ( l, 4, 5. 15, 44, 45). Esto se basa en el hecho 
de que lesiones en el tallo hipofisiario, el transplante de la AH de ratas a 
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sitios alejados de la Influencia hlpotalámica (como es la cápsula renal ), y a 
que el empleo de drogas antagonistas de la acción dopaminérgica, inducen 
una hi~rsecrtción dt PRL ( l, 5. 2 3, 2 6). 

Se han planteado hipótesis alternativas por las que alteraciones en el 
sistema hipotalámo-hipófisis podrían estar induciendo la formación de 
prolactmomas. Por un lado, st piensa que podrían encontrarse dañadas las 
neuronas tuberoin!undibulares que son las que producen la DA que lle¡a a 
la AH, y que, por lo tanto, el aporte de esta hormona a los lactotropos 
estaría reducido. Por otra parte, se postula que un estado de insensibilidad 
de estas células al estímulo dopaminérgico podría originarse por 
alteraciones en los elementos de la comunicación, por ejemplo, en los 
receptores (2 '4). 

Otra propuesta Interesante sobre cómo se podrían generar los 
prolactinomas en el hombre y en la rata la hace el grupo de R. Weiner (2 3. 
'46). Se ha observado que en la mayoría de los casos, en el tumor 
adenohipotisiario del hombre y de la rata, existe la formación adicional de 
vasos provenientes de la carótida (19, 2 3. '46). Estos vasos estarían 
supliendo a la AH de una irrigación adicional de sangre ~riférica, lo que 
traería como consecuencia una dilusión de las concentraciones de DA que 
llegan a la AH por el sistema porta-hipoflslario, ocasionando un ·escape· de 
los lactotropos del tono inhibitorio dopaminérgico. 

Estas suposiciones podrían explicar, en un momento dado, las 
disfunciones halladas en la maqUinaría sin~tica y secretora del lactotropo 
pero hasta la fecha no hay Información contundente de que, por sí sola, la 
ausencia del factor dopaminérgico pueda provO(a! cambios en la tasa de 
división celular de los lactotropos. En un estudio particular ('47) observan 
que lesiones en el hipotálamo medio basal en ratas ovariectomizadas ( que 
carecen de esteroides ováricos ) Incrementan la secreción de PRL y 
aumentan el volumen adenohipofisiario ocupado por los lactotropos. Sin 
embargo, no logran discriminar si dicho aumento se debe a una hipertrofia 
o a una hiptrplasia celular. 

Por otro lado, la suposición de alteraciones hlpotalámicas explica 
parclalment. el problema, ya que si bien el tratamiento con agonistas 
dopamintrgicos, como tS tl caso dt la bromocriptina, revela, en la mayoría 
de los casos, resultados satisfactorios, para algunos pacientes no resulta 
exitoso ( 1, "ie). Por otra parte, Si bien la administración de agentes 
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dopaminérgicos puede rtS01ver en alguna medida el problema, ésto no 
ntcesariamente quiere decir que una alteración en la acción dopaminérgica 
fuera la causa de dicha patología, puesto que las dosis tan •levadas de los 
fármacos que se administran hacen responder al sistema favorablementt 
impidi~ndono; conocer lo; meca.nimio¡ real.- del origen de 1a patología. 

En realidad, hay que pensar al fenómeno de forma integrativa 
entendiéndolo como resuttado de la interacción de múltiples y diversos 
factores actuando qUiZás bajo condiciones distintas. En este sentido, valdría 
la pena pensar que alteraciones en los sistemas de regUlación perilérica 
sobre la AH, como los que se ejercen a través de la acción de los estrógenos, 
estarían teniendo también una participación en la inducción y /o regulación 
del proceso de tumoración adenohipo!isiaria. 

Tanto en el hombre como en la rata, existen distintos estadios 
fiSiológicos en los que los estrógenos mantienen una regulación importante 
sobre los lactotropos (~9-52), como se detallará más adelante. Sin embargo, 
se presenta un htcho muy llamativo que sugiere que el desarrollo de 
tumores espontáne-os hiptrS&Cretores de PRL en la rata partee ser un 
proctSO mediado principalmente por esteroídes ováricos y se basa en el 
hecho de que la administración de estró¡enos en estos animales induce la 
formación de prolacttnomas (16, 17, 19, 20, 22, 33, 53-55). 

Como ya se mencionó, la acción estrogénica responsable del origen y 
mantenimiento del prolactinoma puede ser mediada directamente sobre los 
lactotropos o puede expresarse de forma indirecta modificando la 
regulación Inhibitoria y estimUlatoria que mantiene el hipotálamo, a la vez 
que promueve la participación de otros factores de tipo estimUlatorio 
capaces, tambi&n, de actuar en la AH (38, 39, 56). 

5 ) Regulación Estrogtnica d• los Lactotropos •n Oistintos Estadios 
Fisiológicos y Clínicos. 

Se sa~ que los ntrógenos ti•n•n numerosos efectos y a distintos 
ninlff eobre el funcionamiento de loe taetotropoe, que van dffde la 
etcr~i6n nast& la rwplicactór1 ctlular. Sobrt los mtcanismos quw rtglllan la 
replicación de estas ctlulas prácticamente no existe i.nf ormad6n. Sobre el 
proceso dt transcripción de la PRL existe tn!ormaci6n de 9 alios a la f.cha, 
mitnt.ras que para la sínttsis de J>RL de hace 15 años. Es dttinitivamen~ en 
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el estudio de los pr~ de StCreción en donde se cutnta con una gran 
cantidad de trabajos. En su mayoría S& trata de investigacion&s agudas por 
lo :práctico que resUltan. Es por ésto, qu& &n algunos de los casos qu&dará 
mejor expuesto lo relacionado a la síntesis y secreción de PRL pero no por 
ello hay que perder de vista la posibilidad de que estos efectos w ejerzan a 
distintos ninles. 

En tstudios iniciales sólo se podía tener una idea del grado de 
producción de PRL en la AH estimando el contenido total de dicha hormona 
en la glándula, lo cual no necesariamente revela el estado funcional del 
sistema,. puesto que pueden existir condiciones fisiológicas en las que las 
glándulas endócrinas 1iNren muy poco de su producto, lo que al cabo del 
tiempo S& traduce en la presencia de niveles hOrmonales elevados en dichas 
glándulas y no estrictamente en altos niveles de producción. 

Un mejor acercamiento para entender el fenómeno de producción 
hormonal lo constituye el empleo de métodos en tos que se puede estimar 
la síntesis proteica, y obviamente hormonal, ya que se puede evaluar ta 
a.ctividad celular conociendo la cantidad producida de una proteína por 
unidad de tiempo. Uno de tales métodos se basa en la incorporación de 
aminoácidos marcados en las células. Un método más fino para abordar lo 
mismo se basa en la detección ce!Ular de niveles de RNA mensajero 
específicos para determinadas proteínas, puesto que '5tos son los 
prtcursores inmediatos de las mismas y tienen una vida media corta lo que 
haría imposible su almacenamiento. 

Por otro lado, eX1Sten estudios en los que se trata dt correlacionar el 
contenido y la s.ertctón de PRL en la AH, lo CUal no rtSulta muy fácil por la 
variación y la complejidad en la que S& regulan estos proctSOS. Así, puede 
hat>er casos en los que se detecten bajos niveles de PRL en la AH y elevados 
en la ctrcutactón, lo que nos estaría hablando dt que al mismo titmpo tXiste 
una gran producción y libtración de dicha hormona, tS dtdr, que la 
actividad de los lactotropos está muy aumentada. Dt otra forma, pueden 
coincidir bajos niveles de PRL tanto en AH y como tn sangre, sugiriendo 
que este Sistema endócrino está caSi apaga<io. Como ffios, podemos 
encontrar muchos tjtmplos más. 

Es conocido que en distintos estadios fisiológicos, los tSttógenos 
tJtrctn una regulación sobresalient. sobre •1 funcionamiento de los 
lactotropos. Aunque estos tenómenos S& pr&S&ntan en todos los mami!eros, 
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están mejor .studiados en !a rata y en e! hombre. Sin embargo, todavía 
quedan poco claros los m~anismos por !os que dichas hormonas mtd!an su 
acción. Además, e! uso de estero!des ováricos en la población humana, con 
fiMs anticonceptivos y terapeúticos, ha despertado una polémica sobre ta 
posible participación de e¡tas hormona; en el de¡arrollo de al~racione¡ en 
los lactotropos, como se verá más adelante. 

a) Ciclo bproductor Femenino. 

~ sabe que la síntesis y ~eción de PRL cambia durante el ciclo 
tstral de la rata y que los niveles de estrógenos circulantes durante este 
periódo par&een ser el principal !actor que regula dicho fenómeno (32. 49. 
50, 52, 57). 

Es reconocido que el pico de est.rógtnos que se da en la tarde del 
proestro es el responsable de la secreción caracterfst.ica no sólo de PRL si no 
de LH en ese periódo (5. 32, so. 52). Se ha encontrado que el contenido de 
PRL en la AH está elevado en la mañana del proestro mientras que en la 
tarde aleanza &U nivel má¡ bajo como re;ult.ado de su liberación ma&iva a la 
ctrcUlaeión (57). Los nivtles de mensajero de PRL en la AH presentan un 
pico en el proestro y otro en el estro; el primero se explica como resultado 
de la aedón dt los estró¡enos, y tl segundo como c0nstcuenda d• 1a 
estimulación en la proli!eractón de los tactot.ropos, inducida tambitn por 
estas hormonas (57, 5a). ~igual forma, la concentración más baja de PRL 
tn san¡re se observa durante et diestro Il (50), correspondiendo con el bajo 
nivel de los estró¡enos (59). El pico de PRL del proestro puede ser 
prevenido con la aplicación de antiestrógenos, como es •1 caso del 
TamoXifén (60) y con anticuerpos contra estróg~nos (52), lo que tVidencia 
el control tstro¡éruco sot>re tl patrón cíclico dt la secreción de PRL. 

cabe mtncionar que los niveles de PRL reportados en ratas durante 
tl ciclo tStral varían según los tstudios, to cual putd• debtrst a la 
variabilidad que elistt entre tas disttnt.as cepas dt rat.a, al método dt 
cuanurtcadón emp1eaoo. etc. Por eiempto. se rep.orta que 1a cepa 
Wistar/Furth presenta un promedio de 120.7 ± 24.7 ng/ m1 de PRL tn el 
prOfftro y 20 ± 3.4 ng/ m1 en et diestro 11 (50). En tas ratas dt la cepa 
Spragut·Dawtey se observa un promedio de 66.5? 7.4 ng/ml de PRL en el 
estro ( 10 reportan como el ruvtt más atto) y 27.6 = 5 ng/m1 en tl diestro II 
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( 49). Incluso, se reportan diferencias en los niveles de PRL en el ciclo estral 
en una misma cepa de rata en diferentes laboratorios (50), lo cual nos habla 
de qut a ptSar de eXist!r un comportamiento general st presentan 
variaciones entre grupos de organismos aislados reproductivamente y aún 
•ntr• individuo;. A grOiO modo, &e ob&erva qu• lo¡ niv•l•s más elevados d• 
PRL durante el ciclo estral van de 2 a 6 veces aquellos encontrados en ti 
diestro II (49, 50). 

Además de. eXistir mecanismos directos por los que los esteroides 
ováricos regulan el ciclo reproductivo, también hay evidencia de que estas 
hormonas participan de forma indirecta alterando el comportamiento de 
neuronas neurohipofisiotrópicas. Estas hormonas sexuales también pueden 
estar modificando la sensibilidad de la AH a determinados agentes tróficos 
m~iante la regulación a niv•I de receptores. Concretamen~. el pico de PRL 
hallado en el proestro pu~e verse ravorecido por la Inducción de 
modificaciones en el runcionamiento de neuronas dopoaminér¡icas, ya que 
en algunos estudios (56, 61) se ha encontrado que los estrógenos provocan 
una inhibición en la liberación de DA en sangre portal en este periódo. 
También, se ha reportado que los estrógenos provocan el incremento en el 
número de receptores al secreta¡o¡o TRH en el mismo periódo (36). 

Por otra parte, los estrógenos, además de rtgular ti comportamiento 
de la secreción dt PRL en el proestro, también rtgulan sus niveles en otras 
fa~ del ciclo estral puesto que cuando se practica la ovariectomía en los 
animales, estos niveles disminuyen si¡ni!icativamente y pueden 
restablecerse con la administración exógena de estrógenos ( 12, 32, 49, 50). 
Esto también se observa con métodos que detectan directamente niveles del 
mensajero de PRL en muestras de pequeí\o tamaí\o (62). 

En un estudio particular, se encontró que tn ratas de mediana edad 
( 1 o a 12 meses de edad ) el efecto de la ovariectornía por un periódo 
prolongado ( por más de 7 meses ) provocó una disminución notable de la 
secreción de PRL y también rtdujo la proporción dt células secretoras de 
PRL incluso por debajo de lo encontrado en ratas jóvenes ( 2 a 3 meses de 
edad ) . Aunque el primer parámetro se revierte con la aplicación de 
estrógenos, como ya se mencionó, queda ligeramente suprimida la 
respuesta al stcretagogo TRH y aumentada la sensibilidad a DA en estas 
células. St observa, que dt algUna torma la presencia de los tsteroldts 
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ováricos durante la vida dtl animal tiene un marcado efecto sobre la 
replicación y la suceptibilidad de los lactotropos (36). 

Todo ésto se refuerza con lo encontrado en las ratas macbO adultas, 
en las que los niveles dt PRL son bajos y no sufren fluctuaciones, lo mismo 
que los niveles de estrógenos (4Q, 59). 

En cuanto al comportamiento cíclico de los niveles de PRL en el ciclo 
reproductivo de la mujer, hasta la fecha eXiste poco consenso. Al¡unos 
estudios indican poca variación durante el ciclo menstrual mientras que 
otros reportan niveles elevados de PRL aparejados a los de LH (32), o por lo 
menos considerablemente más elevados durante la fase lútea del ciclo ( 13). 

I¡ualmente se considera dudosa la relación que eXiste entre la 
ingesta de estrógenos en forma de anticonceptivos orales y el desarrollo de 
prolactinomas y de un tstado de hiperprolactinemia ( 1, 63, 64). Si bien se 
ha reportado que los niveles de PRL en sangre son Similares tanto en 
mujeres que ingieren estas hormonas como en las que no (ó3), hay que 
tener presente que los métodos que se utillZan para la detección de la PRL 
no son capacts de detectar todas las variantes que resultan del 
procesamiento natural de la hormona que pudieran estar involucradas 
durante la ¡éntsis y /o re¡ulación, no sólo de los tumorts adenohipofisiarios, 
si no también, de otros tumorts como ts el de la glándUla mamaria (46). 

La elistenda de mecanismos estrogénicos indirectos sobre los 
lactotropos podrían explicar, en parte, el que el 25 ~ de las mujerts que 
descontinúan la ingesta de estas hormonas presentan el síndrome de le. 
h!perprolactinemia (1), y en mujerts en las que ya se pr~taban algunos 
signos de la patología titos se vtn recrudecidos (6). En un estudio se 
encontró que más que el uso de estas hOrmonas para el control de la 
natalidad, es su uso para corre¡ir transtornos de la menstruación el que 
involucra un riesgo significativo en la génesis dtl prolactinoma (65). Por 
otro lado, es factible pensar que la prtStncia adicional de estrógenos 
pudiera causar la expresión de ltsiones premtlntes en la adtnoh!pófisis 
(3). 

11na1mtntt, un htchO llamativo 10 marca la alta ine!denc!a de 
prolactinomas que se presentan en personas que ingieren estrógenos para 
corregir su fenotipo sexual (64, 66). 
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b) Embarazo 

Un fenómeno ampliamente conocido que expresa una regulación 
dirteta dt los estrógtnos sobrt los 1actotropos se prtstnta tn mujtrts 
embarazadas. 

Es sabido que el incremento en el tamaño de la adenohipófisis, en el 
número de lactotropos y en la secreción de PRL durante el embarazo en 
mujeres •stá corr•lacionado con •1 aum•nto •n los nivtles •ndógenos de 
estrógenos ( 1, 3, 5, 64). Los niveles de estradiol en sangre se elevan 
progresivamente desde comienzo del embarazo, alcanzando niveles de hasta 
130 veces entre las semanas 4 y 38 de gestación, mientras que los niveles 
de PRL se elevan 19 veces durante el mismo intervalo ( 13). 

Esta tstimulación en los niveles de PRL depende dire<:tamente de los 
estrógenos puesto que en mujeres con deficiencia de sulfatasa placentaria, 
que a su vez presentan bajos niveles de estrógenos, eXisten también niveles 
disminuidos de PRL (32). 

En mujeres embarazadas, en las que previamente se ha de~tado un 
prolacünoma y éste ha sido tratado terapeúticamente, existe un ihcremento 
en el crecimiento de este tumor ( 1 ), indicando la alta suceptlbilldad de este 
tejido a la presencia de estrógenos. 

Por ti contrario, se sabe que durante el periodo de gestación de la 
rata los niveles de PRL en adenohipófisis y en sangre, así como los niveles 
de RNAm de PRL en AH. aparecen disminUidos durante la mayor parte del 
tltmpo, •l•vándose significativamente uno o dos días antes dtl parto (40, 
<i9, 50, 62). Una posible explicación de ello, es que se ha encontrado que loe 
niveles de estrógenos en la sangre de venas del ovario permanectn bajos 
durante la mayor parte de la gestación y sólo se elevan a1 final de este 
peri6do, al mismo ti•mpo que los nivtltS dt prog.st.rona dtcatn, la eual se 
ha encontrado que inhibe la acción estimulante de los estrógenos sobre la 
liberación de PRL (40, 49, 'O). 
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c) Lactancia. 

La lactancia constituye la última tase del ciclo reproductivo de todos 
los mamíferos (42, 67), en la cual la secrecíón de un compuesto con 
propltdadts nutritivas, la leche, es el responsable de la su~rvívencia de 
los ntonat.os y por lo tanto de la especie ('42). 

El proceso de la lactancia tiene lugar gracias a la activación de 
mecanismos neur0&ndócrinos en los que el estimuto neurog&nico de la 
succión ;uesa el papel predominante, quedando en ~undo ~rmino, entre 
otros, factores periféricos como los estrógenos (42, 67, 68). En estos 
mecanismos participan, principalmente, un complejo de hormonas 
(com¡:>lejo galactopoi&tico) cuyos componentes varían de acuerdo con las 
especies y entre las que destaca la PRL, y que son las que determinan la 
secreción de la leche por la glándUla mamaria (42, 68). 

Durante el perlódo de la lactancia es que se pueden encontrar los 
niveles más elevados en la síntesis y secreción de PRL en la rata y en el 
hombre ( 13, 49, 62), y " prtci;amente en donde ~ pr~nta 'f &e ha 
tstudíado m~or una de las regulaciones hipotalámicas más complejas e 
importantes sobre la síntesis y secreción de esta hOrmona. Dicha regulación 
tambt•n es de tipo pltitrópico porque participan múltiples factores en 
interacciones diversas. Así pues, la secr&ción de PRL no del>& considerarse 
como el resUltado de la adición de factores Inhibitorios y estimutatorios 
actuando sobre los lactotropos, si no como la integración de múltiples 
señales hormonales (69). 

El m~smo de rtglllación de la s.creción de PRL durante la 
lactancia ya había Sido anticipado por Grosvtnor y Mena (69, 70) y ha sido 
confirmado con numerosos estudios. En realidad. forma parte de un Sistema 
de retroalimentación en el que el estímUlo neurogtnico de la succión activa 
un reflejo neuroend6crino que genera la liberación de PRL hacia la 
etrcutación <6e). 

A aroso moao. se na tncontraao Que el esumwo ae 1a succión ¡enera 
impullol MrViosos que convergen en el slittma nervioso central ( SNC ) 
modificando la actMdad dt tas neuronas TIDA en el hipotálamo. Como 
constCUtneia d• tsto, se crea inmediatamente una disminución transitoria 
en los ruvetes de DA que alcanzan a la AH. permitiendo una respuesta 
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potenciada de la secreción de PRL en los lactotropos por factores 
liberadores de PRL, como es TRH (71). En otras palabras, ts tl tscape 
transitorio a la acción dopaminérgica lo que potencia la acción tstimuladora 
de la liberación de PRL por varios secretagogos hipotala.mtcos (71 ). se ha 
dffefito, a~ás, que este proceso ocurre en forma "fásica" ya que se 
requiere de la transformación de la hormona antes de que ésta sea lit>erada 
(66). La liberación potenciada de la PRL persiste en presencia d•l estímulo 
de la succión, cuando &ste cesa, el control sobre la secrtción de PRL es 
reasumido nuevamente por todos los estímulos y factores dt los que ya 
hemos estado hablando (66). Incluso, como ya se ha mencionado, la 
regulación en la secrtción de PRL también está mediada por los propios 
niveles circulantes de la hormona (31, 61 ). El incremento en los niveles de 
PRL en la sangre, como ocurre en la lactancia, estimula la actividad de las 
neuronas TIDA originando un mayor recambio en la sínttsis de DA, lo que 
finalmente se traduce en una considerable inhibición sot:>rt la lit>tración de 
PRL (31, 61). 

En el modelo dt la lactancia es en donde mejor se ha estudiado la 
regulación hipotalámica de la secrtdón de PRL porque permite el control 
ezperimental preciso del tstimulo, en este caso la succión, cosa que no 
rtsulta fácil tn tl estudio de la regulación que ocurre tn el proestro del 
ciclo estral de la rata. Gracias a las convenientes condiciones experimentales 
de dicho modelo es que se ban podido estudiar mecanismos de regulación a 
nivel celular como es la señaliZación mediada por se¡undos mesajeros, por 
el comportamiento de canales iónicos como los de calcio, etc. (69). 
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d) Enveje<:Uniento. 

A diltrtncta de to que ocurre tn ta lactancia, tn el envejectmiento tos 
estrógenos parteen tener una participación importante en tas alteracionts 
de tipo proli!erativo y s.cretor que involucran a los tactotropos. 

Aunque ta aparición del cuadro hiperprotactinémico y et desarrollo 
de protactinomas son patologías que resaltan por et impacto que tienen en 
la población en edad reproductiva, se ha ol:>servado que de alguna manera 
su incidencia " incrementa con tl tnvej~ímitnto ( 14, 15). Bsto es 
especialmente evl<!ente en la ra.t.a ( 11, 50, 51, 72 ). 

A pesar de que en algunos de tos casos (5, 32, 65) se consideran estos 
fenómenos como resultado de posibles deftctos en el control inhibitorio que 
ejtrce el hipotálamo a travis dt la DA sobre los lactotropos, no debemos 
dejar de pensar en la intervención de múltiples factores actuando a 
dist.intos niveles y qlliZás en diferentes períodos de tiempo en ta vida del 
organismo. 

Hay que mencionar que, aún cuando a la vista resulta paradójico, el 
hecho de que estas alteraciones ~ hae.n más frecuentes en una e-tapa de ta 
Vida tn ta qut tos nivtltS tndó¡tnos de estró¡tnos se encuentran 
disminuidos, como ts tl caso dt la vejez ( 12), no por ello s. pu~ tlciUir la 
participación de dichas hormonas en la gtntSis del fenómeno, ya que St 

piensa que, como resultado de una larga exposición a estas hormonas 
durante la vida reproductiva del animal, se puede haber creado un estado 
de mayor s.nsibllidad a estas hormonas tn los tactotropo¡ y que, incluso, 
pudieron haber t.nido lugar tfe(t.os acumulativos sobre las ~lulas dt la 
AH, entre ellos dt tipo mitog•ruco, qut se expresarían posteriormente en la 
Vida dtl animal (30). St ha ot>servado que la ovariect.om!a a temprana tdad 
prtvitne la híptrprolac:ttntmia que se tnc:utntra tn ratas dt tdad 
avanzada, mostrando dt nuevo la partidpadón dt los tst.roidts ováricos tn 
ta tzprtSión de esta patología ( 12). 
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e) Ratones Hipogonádicos. 

Un caso interesante que muestra la influencia de los estrógenos sobre 
el funcionamiento de tos tactotropos ta presentan tos ratones hipoganádicos. 
Como resultado de una mutación, estos ratones carecen del gen de la 
hormona liberadora de gonadotropinas ( GnRH ) por lo que tienen una 
marcada deficiencia en la síntesis 1.1e gonal.1otropinas ( PSH y LH ) to que no 
permite el desarrollo de las gónadas y, por lo tanto, de la secreción de 
estrógenos. Como resultado, las hembras presentan bajos niveles de PRL en 
adenohipótisis y en sangre, que pueden elevarse con la administración 
exógena de estrógenos (73). 

6 ) Tumoración Adenohipofisiaria en Ratas : Participación de Estrógenos. 

a) características del Tumor. 

Se han hecho propuestas para considerar a los tumores 
adenohipofisiarios espofltáneos de las ratas viejas como un modelo de 
estudio del tumor adenohipofisiario en el hombre por las similitudes 
histológicas y funcionales que presentan (11). Sin embargo, el estudio de 
esta condición difícilmente hubiera podido revelar alguna luz sobre la 
etiología de los prolactinomas en ambas especies ya, que nos enfrentamos a 
un fenómeno espontáneo en el que es difícil controlar el estimUlo 
tumorigénico y en el que S& desconoce cuáles animales presentan 12. 
patología, por lo que ni siqUiera se podría monitorear el crecimiento 
tumoral y, si este fuera el caso, consumiría mucho tiempo. 

En cambio, experimentalmente está comprobado que la 
administración de estrógenos en ratas, origina el desarrollo de 
prolactinomas que muestran similitudes morfológicas y funcionales con los 
prolactinomas humanos ( 1, 1e), además de acompaf1arw, en al¡unos de los 
casos, del desarrollo de tumores mamarios y /o de transtornos en la 
lactancia (21, 64, 74). Este consigue ser un modelo útil de estudio porque ti 
fenómeno es altamente repetitivo, de rápida evolución y se puede 
manipUlar a conveniencia, c:ontrolando múltiples variables. 

Así pues, numerosos estudios coinciden en que et tratamiento agudo 
o crónico con estrógenos en ratas hembra y mac:ho genera un incremento en 
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el metabolismo general de la AH, lo que se refleja en la inducción de 
prolactinomas, en el incremento del tamaño de la adenohlpótisis, en el 
aumento del número y tamaño de los lactotropos, en una acelerada 
actiVidad de la transcripción y síntesis de PRL y en una hipersecreción de 
tsta hormona ( l, 15· l 7, 20-22, 33. 54, 55, 75). 

En contraste, la suspensión del estimulo estrogénlco en estas ratas 
provoca la involución tumoral de la glándUla y la reversión de todos los 
parámetros anteriormente se?íalados (22, 55. 75). 

En la mayoría de los casos, estos tumores se muestran hemorrágicos y 
cuando son muy grandes llegan a ser invasivos ( 15, H). 

Con la ayuda del microscópio electrónico y con técnicas de 
inmunohistoquímica se ha resuelto que estos tumores, antes catalogados 
como cromó!obos, en realidad en su mayoría constan de células productoras 
de PRL ( J 6). La mayoría de las células prtStntan núcleo grande y nucleolo 
bien definido, reticUlo endoplásmico rugoso y aparato de Golgi muy 
hipertrofiados, ocupando la mayor parte del volumen celUlar, y un número 
moderado a r&ducido de gránulos secretorios de forma irr&gUlar pero de 
gran tamaño; indicios de una acelerada actividad st'Cretorla (16, 20, 53). S. 
prtStntan cambios de marcada hipertrofia e hiptrplasia celUlar, con un 
contenido moderado de figuras mitót!cas (16, 20, 33, 53). como se observa, 
estas características son semejantes a las halladas tn prolaet!nomas 
espontáneos en el hombre y en la rata (11, 19, 44). 

Hasta la !echa, en lo que res:pecta a la interpretación sobre el Upo de 
crecimiento observado en la AH de ratas tratadas con estrógenos, eXiste 
poco conwnso. La gran mayoría de los autortS 05-17, 19, 21, 22, 53·55, 
58) lo nombran un crecimiento de tipo tumoral, en algunos de los casos (l 7, 
19), haciendo referencia al término arbitrario utmzado por C!ifton y Mtyer 
(1956),(53) y, en otros, como Wiklund y cols, (22), con base en el tamafio 
anormal de la glándula y a la apariencia alterada dt las ~lUlas. Otros 
autores (76) opinan que este crecimiento hiptrplásico no de~ str llamado 
"tUmor· porque cesa en cuanto se retira el estimulo que lo produjo. 

Si bien lo o.Jumo es cierto, hay <1U• mencionar c¡ut tstt tipo <Se 
proliferación ctlUlar pu&de dar lugar a verdaderos tumores autónomos, ya 
que repetidos transplantes de estos tumores primarios en ratas 
previamente estro¡enizadas permite, finalmente, el creeimiento de dicho 
tejido en un ambiente hormonal normal e incluso en uno carente de 
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esteroides ováricos como es el caso de ratas gonadectomizadas. Aún así, 
algunos de estos tumores retienen su respuesta a los estrógenos (74). 

A p&sar de que en el cr~ento adenohlpoflsiar!o inducido &n ratas 
por la aplicación de estrógenos aún no eXiste un criterio morfológico para 
diferenciar un crecimiento ru~rplbico de uno tumoral, no¡otto¡, con fine; 
prácticos, nos referiremos a esta patología como un prolactinoma o tumor 
de los lactotropos. 

b) Sensibilidad Variable a los Estrógenos en Ratas de Diversas Cepas. 

A ~sar de que el desarrollo de prolactinomas en ratas tratadas con 
estrógenos es un fenómeno ampliamente conocido, es importante destacar 
que los mecanismos di? disparo y /o control d& la hi~rplasia d& los 
lactotropos parecen 59r una carac~rística altament;(. variable dado que la 
sensibilidad a los estrógenos es dramáticamente distinta según la vart~ad 
derata(l,3, 15, 17,22). 

Aunque S& han reportado datos variables wgún distintos 
1ab0ratorios, en general, se ha encontrado que la ad&nohipótisis de ratas de · 
las cepas Fischer 344 manifiesta una estimUlación constante ante el ef~to 
estrogéntco, lo que al cabO del tiempo~ traduce en el desarrollo de grandes 
prolactinomas (15, ló, 19, 20, 22, 23, 34, 55, 75). Si bien tn muchos 
trabajos s. considtra que las ratas de la cepa Wistar presentan el mismo 
tipo de respuesta que la observada en las ratas Fischer 344 (20), hay que 
mencionar que lo encontrado en la literatura revela más variaciones al 
respie-cto de lo que se ha creído (3~. 54, 77-79). Por tl contrario, las ratas de 
la ctpa Holtzman pr~ntan una respuesta tardía a dicho estimulo, por lo 
que se requiere de una exposición prolongada a estas hormonas ( más de 9 
meses ó 40 semanas de tratamiento ) antes de poder obstrVar crecimiento 
alguno (22, 53). Lo mismo par.et ocurrir en tas ratas de la ctpa ACI ( 17). 
Fl.nalment.., tas ratas de la c.pa Spragut-Dawtty pres.ntan una respuesta 
tranSitorfa a dicho tstimUlo por lo que el crecimiento de su adenohipófisis 
se na reportado como p&que!1o (35, 46) o incluso nuio ( 17). 

C&b4t aclarar qu• las variaciones tncontradas en la rtSputSt.a al 
tStámulo estrog•nico en diversos trabajos st putden deber a variaciontS tn 

el periódo de exposición al estimulo estrogéntco, a las dOSis, forma de 
administración y tipo de agente estrogénico empleado, así como al tipo de 



vehículo con el que se aplica el tstrógeno, y también a las variaciones 
intrínsecas que eXisten entre las distintas cepas de rata. 

En diversos tstud!os sotire las ratas de la cepa Fiscller 344 se han 
observado incrementos en el tamafio de la AH que van de 5 a 10 vtces en 
re¡pue¡ta al ~ümulo ~trogtnico. Al parecer, lo que varía en ello¡ ei; el 
tiempo requerido para observarlos. Mostrando algunos ejemplos, Wiklund y 
cols, (22), reportan un crtctmiento de la adenohipótlsis de ratas hembra 
Fischer 344 entre 6 y 10 veces mayor que el de ratas control por el 
implante durante 8 semanas de cápsulas de silastic conteniendo 
dietilestil~trol (DES). En otros estudios se reporta el mismo creeimiento a 
las 7 (16, 19) y a las 12 semanas (20) con el mismo tratamiento. En un 
estudio (75), se observa que el implante con 17 B-estradiol por 4 semanas 
induce un incremento de 5 veces en el peso de la AH de ratas tratadas 
(peso promedio por AH de 64.5: 4.7 mg) que en ratas ovarieetomizadas 
(peso promedio por AH de 10.0 :t 0.3 mg ). 

En estudios realizados en las ratas <Se la cepa Wistar se han 
•ncontrado las variaciones más extremas en el crecimiento y 
funcionamiento de la glándula AH en respuesta a estrógenos. En lo que toca 
al tamaño de la AH, se han observado incrementos de 2 hasta 2 1 veees 
sobre los controles. Hay que mencionar que en a.lgUnos casos las 
comparacionts resultan un tanto difíciles por la complejidad de los 
protocolos expertmen tales. 

Así se ha reportado que la implantación con cápsulas de Silastic 
conteniendo tanto DES como 17 B-estra<S!ol durante 3 semanas, !ut capaz de 
aumentar •n más del dobl• el peso ~ la AH ~ ratas hembra Wistar /Furth 
(34). Por otta parte, se ha observado un incremento en el tamaño de la AH 
de ratas Wistar de 5-6 veets por la implantación con cápsulas de Silastic 
con DES durante 9 semanas (77). La aplicación de dipropionato de estradiol 
( inyecciones de 5 mg a intervalos de 4 semanas ) indue• incrementos 
progresivos en el peso de la AH de ratas hembra Wista.r. En un estudio se 
reportó que en las primeras 4 semanas de tratamiento dicho parámetro no 
alcanza a ser el doble de 1os controles, mientras que a tas 24 semanas 
rtsUlta 4 vtets mayor (79). En ot:o estudio (76) St obstrvó tn estas ratas 
un crteimiento adenohipotiSiario 6 veces mayor a las 16 semanas con el 
mismo tratamiento pero a intervalos más cortos ( 2 semanas ). Por ot:a 
parte, el tratamiento con valerato de estradiol ( inyecciones de 2 mg cada 3 
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y 1/2 semanas durante 21 semanas ) induce incrementos 21, ó y a veces 
mayores que los controles al cabo de 7, 18 y 28 semanas de concluido el 
tratamiento (54). 

En ratas hembra ACI se observó un crecimiento adenollipofisiario de 
1.5, 2 y 5 veces mayor qut el de los controles por la implantación de 
comprimidos de 5 mg de DES por 4, 8 y 30 semanas res})Ktivamente ( 17). 
Como se ve, se requiere de un tiempo muy prolon¡ado ( 30 semanas ) para 
obtener un crecimiento considerable de la AH ( de 5 veces ). 

Aunque se !la reportado por algunos laboratorios C 17) que el 
tratamiento con DES ( implante de 5 mg !lasta por 30 semanas ) es Incapaz 
de alterar el crecimiento de la AH en las ratas de la cepa Spragut-DaW1ey, 
en otros casos (23), se !la observado que el tratamiento con 17 13-estradiol 
(implante de silastic por 9 semanas ) induce un aumento del tamaño de la 
AH d05 Vt(tS mayor que el de los controles. 

El hecho de que el tratamiento estro¡énico provoca no sólo tl 
incremento en el tama!lo de la AH si no también el aumento en el tamaf1o y 
número de lactotropos, lo que además se re!leja en la gran proporción de 
estas células en la glándUla, se demuestra por diversos métodos que 
revelan no sólo el aumento en el número de los lactot:opos Si no también el 
aumento en el contenido de ácido dtsolirribonueleico en la adtnohipófisis . 

En ratas Fi6':htr 344, el porcentaje de tactotropos en la AH cambia del 
30 it en condiciones normales al 70 1 después de a semanas del 
tratamiento con DES, obteniéndose un incremento de 7 veces en el número 
de estas célUlas al cabo de dieho periódo (20). Dt forma semejante, en ratas 
Wistar /Furtti. se observa un cambio en la proporción de los lactotropos en la 
AH del 30 al 60 lS al cabo de 9 semanas con el mismo tratamitnto (77). 

.Wilc.lund y cols, (22), obstrvaron que tl incrtmtnto tn tl ptto 
adenohipo!isiario de las ratas F!scher 344 tratadas con O!S tut acompa!iado 
por incrementos paralelos en tl cont.nido de ADN en la AH. in otro tstudio 
se ot>s.rvó qut ti conttnido de ADN tn la AH fué cast 5 VtctS mayor tn 
estas ratas al cabo de 4 semanas de tratamiento con 17 B~tradiol qut tn 
los res~tivos controles ovaritctomizados (75). Igualmentt, tn ratas Wistar 
el tratamiento con valerato de estradiol ( 2 mg cada 3 1/2 semanas durant.. 
2 1 s.manas ) provocó que tl conttnido dt ADN tn ta AH St incrtmtntara 9, 
6 y 7 vtces rtspecto a los controlts al cabo dt 7. 18 y 28 semanae dt 
conclui<So tl tratamiento. 
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Otros métodos utili2ados para determinar el grado de replicación 
celular se basan en la determinación de la síntesis de ADN m~iante la 
incorporación de nucleótidos marcados. Haciendo uso de éstos, se observó 
que la síntesis de ADN rué más del doble en ratas F!scher 344 implantadas 
con DES por 8 semanas que en los controles ( 16, 55). 

En ratas de la cepa Sprague-Dawiey se l'lan realizado estudios a corto 
plazo en los que se evalúa el grado de replicación de los lactotropos en 
respuesta a estrógenos. En un reporte se ha encontrado que la actMdad 
mitótica de los lactotropos se incrementa al doble durante los primeros 6 
días posteriores a la iny&eción ( 12 mg ) de dipropionato de 
dietilestilbestrol ( DESD ) en ratas macho (35). Curiosamente, en otro estudio 
(80), se observa que aunque este tratamiento { con 10 mg ) no par&ee 
aumentar •1 contenido de ADN en la AH, sí logra elevar la sínttsis de ADN 
hasta 4·5 veces durante los primeros 3 días posteriores a la aplicación 
estrogénica, al ca'OO de lo cual, sin embargo, se detecta una caída 
considerable en este parámetro. 

Tanto las características funcionales como uttraestructurales de los 
prolactinomas evidencían un marcado aumento en la sínttsis de proteínas, 
especialmente en la producción de PRL. 

En pro1acunomas tn<Juddos en ratas Fischer 344 por la implantación 
con DES durante 7 semanas se ha observado que la síntesis proteica total 
( expresada como la incorporación de aminoácidos marcados en todas las 
proteínas ) es 1 O veces mayor que la de ratas intactas ( 19). 

una gran cantJdad de trabajos muestran que el tratamiento 
estrogtnico a corto o largo plazo eleva los niveles ~ PRL en la 
adenohipófiSis y en la sangre como resultado del aumento en la síntesis y 
secreción de tsta hormona (22, 40, 49, 50, 61 }. 

La síntests de PRL representa del 40 al 50 ~ de la síntesis proteica 
total en la AH de ratas Fischtr 344 estimUladas por ~ semanas con DES, 
mientras que en ratas intactas ts aprolimadamente del 1 1 (22). Al 
parecer, este efecto se consi¡ut muy pronto puesto que Ja síntesis de PRL 
@qwvªl@ a mH ~l '~ !l ae li t1nttt1• protttea t.otal tn a0tnon1póns1s 0t 

rata• htmbra o macho Spra¡ut-DaW1ty analiZadas tan solo 24 hrs. ~spués 
de la aplicación de una dosis de 10 11g de 17 8-estradiol (~ 1). 

Una observación común es que el contenido de PRL en las 
adtnohipófists de ratas esttogtniZadas se incrementa aunque no de forma 
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marcada (49) y dada la alta tasa de síntesis proteica, en particular de PRL, y 
los niveles tan elevados de esta normona en sangre, es que se puede 
d~ucir que, además de tstarst produciendo y !Jtitrando PRL tn grandes 
cantidades, en realidad no existe un almacenamiento conSiderable de esta 
hormona en la glándula AH. listo contrasta con tl htcho dt que en ratas 
Sprague-Dawtey la administración de benzoato de estradiol ( 0.1 y 1 µg por 
6 días ) eleva los niveles adenohipo!isiarios de PRL 2 y 3-4 veces res~cto a 
los controles ovari~tomizados ( 230 y 360 ng/mg vs. 130 ng/mg )(40). 

Se incrementa el número de estudios en los que se reportan niveles 
elevados del mensajero de PRL ( RNAm de PRL ) en la AH de ratas por la 
aplicación de estrógenos (34, 82, 83). 

Así, en un estudio, se observaron niveles elevados de RNAm de PRL 
en adtnohipó!isis de ratas hembra púberes y en machos tratados con 17 8-
estradiol ( inye<:ciones de 10 µg por 3 a 6 días). in este trabajo, los niveles 

·del mensajero alcanzados después del tratamiento se correlacionaron con el 
grado de síntesis de PRL en las glándulas. in otro estudio, se observaron 
niveles elevados de RNAm de PRL en tumores a~enohipo!isiarios inducidos 
con DES en ratas hembra Wistar (34). ParticUlarmente, el tratamiento con 
17 8-tStradiol ( inyecciones de 1 O ug durante 14 días ) en ratas 
ovariectomizadas elevó también los niveles de RNAm de PRL en AH en 
cuestión dt minutos (83). 

Los m&eanismos por tos que los estrógenos regUlan la expresión del 
gen de PRL son poco conocidos y son motivo de múltiples estudios en la 
actualidad, pero de lo que aún nada se sa~ y queda mueho por resolver es 
sobre su participación en los mtcanismos que rtgUlan la replicación celUlar. 

En lo que toca a la secrtción de PRL, St ha obStrvado que en ratas de 
cepas altamente suceptibles al est.ímUlo estrogénico, los niveles de PRL 
circUlante aumentan progresivamente a mtdida que se dtsarrolla el tumor 
adenohipo!isiario ( 17, 2 2 ). 

in ratas de la cepa Fischer 344 se han reportado niveles dt PRL en 
san¡re que van de 4 a 100 veces sobre valores normales de~ndiendo, 
principalmente, del tiempo de tratamiento. 

Así, ratas de la cepa Fischer 344 llegan a presentar niveles de PRL en 
sangre de 4 a 80 veces más elevados que sus respecbvos controles al cat>o 
dt 3 y 12 Stmanas de trata.miento con DES ( 266 ± 66 vs. 75 ± 9 ng/m1 en tl 
primer caso, y 8,884 ± 66 vs. 107 ± 9 ng/m1 en tl segundo ,Lloyd ), y de 65 
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a 100 veces más elevados al cabo de 7 semanas ( 16). La implantación con 
17 B-.stradiol por 4 semanas provocó, en estas mismas ratas, niveles de 
PRL en sangre hasta 65 veces más elevados que en los controles 
ovariectomiZados (75). 

En ratas de la cepa Wistar se ha encontrado que los nivelff de PRL 
circUlante no U&gan a ser tan elevados como tos de las ratas Fischer 344. 
Aún más, bajo prácticamente los mismos tratamientos, distintos 
laboratorios reportan niveles contrastantes en este parámentro en estas 
ratas. 

Así, se ha reportado que la aplicación de dipropionato de estradiol 
( inyecciones de 5 mg a intervalos de 4 semanas) en ratas hembra Wistar 
indujo niveles de PRL ctrcutante 5, 4.3 y 5.3 veces más elevados que los de 
ratas intactas al cabo de 4, 12 y 24 semanas de tratamiento (79). En cambio, 
el mismo tratamiento pero a intervalos menores ( 2 semanas ) elevó los 
niveles de PRL en sangre 50 veces ( 3,013 ng/ml ) sobre los de los controles 
( 60 ng/ml) al cabo de 16 semanas de tratamiento (75). En otro estudio, la 
aplicación .stzogénica ( inyecciones de 2 mg de valerato de estr~diol por 
intervalos de 3 semanas ) provocó que la concentración de PRL en sangre 
aumentara 12 veces respteto a la de los controles después de 7 semanas de 
tratamiento (54). 

En ratas de cepas con poca suceptibilidad al desarrollo de 
protact.inomas por et tratamiento con estrógenos, se observan discrepancias 
en relación al efecto que los estrógenos tienen sobre la secreción de PRL. En 
et caso de ratas de la cepa Spragu.e-Dawtey, la mayoría de los estudios no se 
obs.rvan valores tan elevados de PRL en la circUlación como los alcanzados 
por la cepa Fischer 344. En contraste, ésto no partee ser el caso para las 
ratas de la cepa Ho!t.zman ya que presentan niveles tan elevados de PRL en 
sangre como tos de tas ratas de la cepa FiSCher 344 en tan sólo 5 semanas 
de tratamiento estrogtnico (22). reqlliritndose, en cambio, más de 40 
semanas ( 9 meses ) bajo la acción de estas hormonas para desarrollar un 
crecimiento si¡nificat.ivo de la AH (53). 

Ho1wnan y co1s, ( 17), reportan que el 1mp1antt con D!S en ratas 
hembra Sprague-DaW1ey por ~ríodos de 1.4, 4, 6 y 30 semanas provocaron 
incrementos de PRL en sangre de 3.4, 9.7, 7 y 3.6 veces res~to a los 
controles. Como se observa el pico más alto se encuentra a las 4 semanas y 
luego comienza a declinar hasta valores encontrados al inicio del 
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tratamiento. En contrastt, Weiner y cols,(23), observaron que los niveles de 
PRL en sangre en estas ratas se elevaron 6, 20 y 28 veces con la 
implantación de cápsUlas de Silastic conteniendo 17 B-.stradiol durante 1 
1/2, 4 y 9 semanas. En este caso los niveles de PRL parecen ir aumentando 
con el tiempo de tratamiento. 

En todos los casos, es una o~rvación muy común el que el peso 
corporal de ratas sometidas al tratamiento estrog~nico aumenta en menor 
proporción que el de ratas intactas (20-22, 5'i). 

Por otra parte existe el consenso general de que la aplicación de 
estrógenos en ratas provoca en la adenohipófiSis una ligera reducción en el 
número de somatotropos y de otros tipos celulares ( 16, 2 O) pero que tiene 
poco o ningún efecto sobre la transcripción del gen de la hormona de 
crecimiento (82), sobre la sín~sis de esta hormona (19, 22, 81) y sobre el 
cont.nido de esta en la glándUla y en la circUlación (5't). 
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OBJETIVOS 

Como se ha estado mencionando, hasta la fecha los factores y los 
mecanismos que pueden estar implicados en la inducción tumoral de la 
adenohipófisis de la rata por la aplicación de estrógenos se encuentran poco 
claros. Es por ésto, que para su estudio resulta sumamente útil contar con 
variedades de ratas ubicadas en los extremos opuestos de la gama de 
sensibilidad ya mencionada. Entre éstas, se encuentran las cepas Wistar y 
Sprague-Dawtey, a las que tenemos acceso como líneas reproducidas 
endogámicamente por largos períodos de tiempo en el bioterio del Instituto 
de Investigaciones füomédicas, UNAM. 

Con este fin, nos hemos propuesto determinar, en primera instancia, 
las diferencias en la suceptibilidad al estimulo estrogénico qut> pudieran 
existir entre las ratas hembra de las cepas Wistar y Sprague-Dawtey a las 
que tenemos acceso; y, en segunda, pretendemos determinar el grado de 
participación y los mtcanismos que tienen los estrógenos en la inducción 
tumoral de la adenohipófisis de estas ratas. 

Para abordar lo anterior, pensamos que es necesario conocer el efecto 
que los estrógenos provocan en el crecimiento y funcionamiento de la 
adenohipófisis, ts dtcir, los cambios que pueden producir en la replicación 
y comportamiento de los lactotropos, en la síntesis y en la secreción de PRL. 

Esto no podría consegUirse sin la caractertzación más amplia posible 
del fenómeno, la que pensamos lograr mediante el desarrollo de los 
sigUientes puntos : 

1) Inducir la formación del tumor adenohipofisiario en respuesta a 
estrógenos para determinar la velocidad de crecimiento de la glándula 
mediante la determinación de varios parámentros como son : el peso en 
fresco de la AH, el contenido total de ADN y proteínas en la misma, y la 
concentración de PRL en la circulación. 

2) Establecer la evolución de dichos prolacttnomas para conocer si su 
desarrollo persiste indefinidamente en presencia del estímulo estrogén!co o 
ii llega a prtientar un valor de crecimiento máximo. 

3) Describir el comportamiento de regresión tumoral de la 
adenohipófisis ante ta suspensión abrupta del estímulo estrogénico en ratas 
cuya glándula ha alcanzado previamente un crecimiento importante por 
dicho tratamiento. 
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PROCIDllHDTOS 

1 ) Animales. 

En nuestio estudio tmpltamos ratas Mmbra reproducidas 
eMo¡amicamente por lar¡os períodos de tiempo e mas de Jo af1os l en el 
bioterio del Inst.ituto de Invest.igaciones Biomtdicas, UNAM, y derivadas 
tempranamente de Wistar y Sprague-Dawtey. Convenimos trabajar con 
ratas sexualmente maduras dado que Ja g&nesis del prolactinoma se 
manifiesta como una patología de la reproducción. Si bien la rata hembra 
Wistar comienza su ciclo estral f&rt.il aproximadamente a los 42 días de 
edad, con un peso corporal promedio equivalente a los 88 g (84), se 
pretende que también estén por completar su madurez sexual, la cual se 
est.ima entre los 85 a 90 días de edad ó 200 g de piSO corporal (85). Por 
otra parte, es conveniente el evitar trabajar con ratas viejas porque 
preffntan una alta tasa de prolact.inomas "espontáneos" (9, 11, 72). 

Los animales se mantuvieron en condiciones constantes de humedad 
y temperatura, bajo un ciclo de 12 hrs. luz y 12 hrs. oscuridad, 
alimentándose ad libitum con alimento preparado para r~ores y agua. 

2 ) Disefio Exptrtmental. 

En forma preliminar y en un grupo de 50 ratas Wistar intactas 
determinamos las curvas de peso corporal y adenohipo!isiario con el fin de 
ident.ificar la tase más apropiada para llevar a cabo el resto del estudio. 

Este comprendió tres grupos experimentales y en cada uno de ellos se 
trabajó en !orrna paralela con ratas Wistar y sprague-Dawtey : 

a ) Grupo Testigo. 
Este estuvo integrado por grupos de cinco ratas que permanecieron 

ovariectomtzadas por 1, 2, 4 ó 9 semanas. 
b ) Inducción Tumoral dt la Adtnohipórisis. 
En este grupo st aplicaron estr6genos por períodos variables. Las 

ratas fueron ovariectomiZadas e implantadas subcutáneamente en la región 
dorsal con cápsutas de silastlc conteniendo aproximadamente 14 mg de 17 
.8-tstradiol cristalino. Igualmente, grupos de cinco ratas fueron sacrificados 
al cabo de 1, 2, 4 ó 9 semanas de tratamiento. 
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c ) Re-gresión Tumoral de la Adenohipófisis. 
En este grupo se estudió la re-gresión tumoral de la adeno?lipóf!sis de 

ratas tratadas con estrógenos. Una vez determinado en el grupo anterior tl 
titmpo tn t! qut la adtnohipó!isis dt ratas estrogenizadas alcanzó su 
crtcimiento máximo, y que observamos tué a las 4 semanas para las ratas 
de la ~pa Wistar, pr.xedimos a tratar con estradlol a grupos de ctnco ratas 
por dicho ~riódo y subsecuentemente sus~nd!mos abrúptamente el 
tratamiento estrogénico rttirando el implante de estos animales por 1/2, !, 
2 ó .¡ semanas, al cabo de lo cual los animales fueron sacrificados. 

3 ) ManipUlaciones. 

a ) OVariectomía. 

El objetivo de realiZar la ovariectomía es conseguir la eliminación de 
la fuente endógena de estrógenos en los animales, lo que ~rmite asegurar 
que los resulta.dos obtenidos por el trata.miento estrogénico se deban 
exclusivamente a dichO manejo. Para dar validéz a ta curva de regresión 
tumoral dt la adtnohipófws de ratas tratadas con tstrógtnos dtt>tmos 
asegurar que no quede presente ningún estimU1o estrogénico en el animal 
una vez que se ha retirado et implante. 

Para realiZar la ovariectomía se anestesian a las ratas con éter 'f se 
afeitan dorsalmentt cubriendo una elCtensión de aproximadamtntt 8 cm de 
largo 'f 4 cm de ancho. Se practica una insictón dorsal en la piel 
dmnftcta.de. con alcohol e. 1.5 cm por debajo de la Última costilla. Se 
procede a separar, por disección roma, la piel de la capa muscwar en 
dir~dón diagonal anttrolattral 'f a continuación se rtaliZa.n dos insicionts 
ventrolaterales, de medio centímetro cada una, sobre ta pared muscUlar 
para extirpar cada uno de los ovarios. Al !ine.1 se sutura la tnstctón sobre 
piel. 

istt rHulta un método de gonade<:tomia muy c:onvenientt porque eso 
muy rápido y !ác'J de ejecutar permitiendo, además, un alto indice de 
supervivencia en los animales ( en nuestras manos, aproXimadamente de 
eada 100 ratas una muere por esta intervención). 
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t> ) Implantación de Cápsulas con 17 S~stradiol. 

Se ha escogido al 17 s~stradiol como el agente estrogénico porque se 
trata de una hormona que se produce naturalmente en los animales. 
Aunqueexi&~n mucho; trabajo; (16, 17, 19-22, 53) en lo& qu~ &$ utiliaa a 
una hormona ~trogénica de tipo Sintético ( DES ) para inducir la formación 
<1el prolact.inoma en la rata, tarnt>ién se ha reporta<1o que el mismo efecto lo 
tiene el 17 B-estradiol (22, 23, 54, 75, 78, 7Q). 

Consideramos que la mejor forma de aplicar ti tratamiento 
estrogénico es mediante la implantación subcut.ánea de cápsulas de silastic 
ya que dichO material contiene un poro de tamaño adecuado para asegurar 
la liberación constante y prolongada del estrógeno por el tiempo en el que 
el implan~ permantct en el animal. Por otro lado el manejo es stncillo y no 
resulta traumatizante para el animal. Se ha reportado que un implante de 
este tipo, conteniendo 2.5 mg de 17 J3-estradiol o de DES. es más que 
suficiente para inducir y mantener la formación del tumor 
adtnohipotisiario en ratas Fischtr 344 por un periódo de 8 semanas; así, se 
calcUla que la tasa de liberación dt la hormona es de "i5 µg por día. Hay 
que mencionar que el efecto observado en la glándUla no se alteró con dosis 
mayores a las sei1aladas por el mismo periodo (22). Pensamos que en 
nuestro caso, la implantación con una cápsUla dt silastic conteniendo 
aproximadamente 14 mg ( 13.8 :!: 0.1 mg ) de 17 S-estradiol es más que 
sU!idente para observar erectos <1urante el perió<So de estudio. 

Los implantes se preparan cortando tut>o <1e ailastic ( Dow Corning, 
Nidland, MI, diámetro interno 0.07ó y diámetro externo 0.125 pulgadas ) 
de 2 cm de largo, tapando un extremo con 1/2 centímetro de madera, 
a¡regando 1 cm de 17 S-.stradiol cristalino ( Sigma. Chemical Co, St. Louis, 
MO.) y bloqueando tambitn •1 otro extremo con 1/2 centímetro dt madera. 
Posteriormente se cubre cada punta con adhesivo mtdico ailaatic y et deja 
stear todo un día. 

Los implantes se colocan subcutáneamente en la región anterodorsal 
del animal recién ovaritctomizado por la mima insici6n realizada en la piel. 



c) Desimplantaeión de Cápsulas con 17 8-estradiol. 

Para poder suspender el tratamiento estrog~nico hay que anesttsiar 
con éter a la rata, afeitarla en la región anterodorsal (aproximadamente en 
un área de 3 cm cuadrados ), realizar una pequeña insieión, menor de 112 
cm, en la piel desinfectada con alcohol y extraer el implante sin romperlo. 
Al final se sutura la abertura sobre piel. Así pues, otra de tas ventajas del 
manejo de implantes físicos es la facilidad con la que se pu&de retirar el 
estimulo introducido en el animal. 

4 ) Determinaciones. 

Para su sacrificio las ratas fueron an&St&siadas con éter y 
decapitadas. De la cabeza se extrajo la adenohipó!isis de cada animal, 
retirando previamentt a la neurohipó!isis, y se obtuvo el peso en fr&Sco de 
la glándUla, en una balanza analítica con preciSi6n de dtctma de miligramo, 
como una estimación de su grado de crecimiento. Esta st constrvó en 
mitad&S a - 20 llC. 

Posttriormente se realizó la homogenización de dicho ttjido por 
medio de la sonicación de tas muestras manteniendo una relación de 1 mg 
de tejido por cada l 00 ul de bu!fer de carbonatos de sodio 0.05 M 0.1 1 de 
Tritón X 100. 

En 1 O µl de estt homogenado se cuantificó la concentración de 
proteínas totales por el método de 5radford (66) y posteriormente se 
calculó el contenido total de proteína por AH como un índice alternativo del 
crecimiento de la glándula adenohipofisiaria. Reuniendo, por grupo 
experimental ( 5 ratas ), alícuotas individuales dt 100 µ.1 de este 
homogenado. se dtttrminó también tl contenido dt ADN por ¡lándula a 
través: del método c:olorimétrico de Burton (87) como una es:timaci6n 
indirecta de la actividad replicativa de las célUlas. 

Por otra pam. se obtuvo el suero de cada animal, y se congeló a -20 
flC hasta su empleo. St determinaron los niveles de PRL en sangre. como un 
índice de la actividad secretora de los lactotropos, mtdiantt la técnica del 
radioinmunoensayo ( RIA ) con reactivos provistos por el National Institute 
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Of Artllrit.is, Mttabolic and OigtsUVt DiStaSts ( NIADOX ) a ttavts dtl Rat 
Pituitary Hormone Distttt>uUon Program, usando el anticuerpo S·9 y la 
prtparación RP-3 como tstandar. Todas las mutSttas se analizaron por 
duplicado y se rtquirió <itsdt 1 hasta 1 oo µl dt suero para lltvar a cat>o las 
de~rminacion~. s.gún el grupo experimtntal. La dosis mínima dt~tablt 
dt PRL fut dt 0.2 ng/tut>o. 

Finalmente, el peso corporal de cada animal tué monitoreado a lo 
largo dtl txptrimento. 

5) Análisis Estadístico 

Las comparaciones entre grupos se analizaron con el método de 
análisis d& varianza ( ANOVA) unifactorial, para una probabilidad mayor 
dtl 95•. acoplado a la prutba de Fisher para comparaciones múltiples. Esto 
se r&alizó con la ayuda de un paquete tstadíst.ico (StatView·SE, Abacus 
Concepts Inc.) d!seil.ado para el sistema Mactntosh (Mactntosh Class!c, Apple 
C~mputers Inc.). En algunos casos la comparación entre grupos se rtaliZó 
con la prueba estadística • t student •. 
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USVLTADOS 

l ) Curvas de Cr.ctmiento Corporal y Adenohipofisiario en Ratas 
Hembra Wistar Intactas. 

Al analizar el d&Sarrollo que tiene el ptSO corporal y 
adenohipofisiario durante las primeras 26 semanas de vida de ratas 
hembra Wistar intactas, se observa que la pendiente de crecimiento en 
estos dos parámetros es más acelerada en las primeras 12 semanas de 
edad, presentándose menores incrementos posteriores a este tiempo 
(figuras 1 y 2 ). Dado el inter~s de emplear ratas sexualmente maduras y la 
conveniencia de trabajar en los rangos de menor variación en estos 
parámetros y a que el manejo de un número tan grande e" , animales impide 
su abas~imiento temporal en un corto periódo de tiempo y dificulta, por 
ende, el manejo de ratas de la misma edad, es que en estudios posteriores 
se dectd!6 emplear ratas mayores de 12 semanas de edad. 

2 ) Efectos del 17 B..stradiol en Ratas Hembra de la Cepa Wistar. 

a ) Efecto Sobre el Crecimimto Adenohipofisiario. 

En la figura 3 se muestran los resUltados obtenidos en 3 grupos de 
ratas Wistar como ptSO adenonipo!isiuio en fresco a lo largo de hasta 9 
semanas de tratamiento. En comparación con el grupo testigo, es dtcir, 
aquellas ratas ovariectomiZadas el día cero de tratamiento, cuya curva d• 
crecimiento adenohipofisiario muestra una pendiente casi nula, el grupo de 
animales ovariectomizados y estro¡eniZados el día cero de tratamiento. 
mostró una pendiente acelerada de crecimiento adenohipofisiario ?lasta 
alcanzar un plateau a partir de las 4 Stmanas de tratamitnto. El valor 
promtdio del peso adenohipofisiarlo del grupo de animales estrogenl.zados 
tu& si¡niticativamente mayor que el valor corresponditn~ <1t1 ¡rupo ttstt¡o 
a partir de la semana de tratamiento y esta diferencia se mantuvo hasta ta 
novena semana, en la que fina1i%ó el experimento. 

Un segundo experimento, que también se ilustra tn la figura 3, 
consistió en implantar con estrógenos a ratas ovaritctomizadas en el día 
cero y retirar quirúrgicamente el implantt a las " semanas de tratamiento, 
en el momento en el que el efecto de crecimiento adenohipo!isiario ha 
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alcanzado su valor máximo y que equivale aproXimadamente al doble del 
peso registrado en el grupo testigo. En estas condiciones, el tamaño de la 
adenohipófisis mostró una peni:liente muy ace1~mda de disminución a la 
1 /2, 1 y 2 semanas de desimplantactón, en la que los valores alcanzaron 
aqu$1lo; d$l grupo t.$;tigo, y a partir d$ $;t.$ mom$nto no ;$ Ob;$rvó 
diferencia alguna con este último. 

Una expresión que ha sido muy socorrida y que al¡unos autores. 
consideran como más objetiva que el peso adenohipof!siario, como índice de 
cr&eimiento adenohipofisiario, es el contenido total de proteína por AH. En 
la figura 4 se muestra este parámetro en función de las semanas de 
tratamiento en los mismos 3 grupos previamente descritos. De hecho, las 
determinaciones de proteína se hicieron en los mismos animales y muestras 
de aquellos ilustrados en la figura 3 y, esencialmente, los cambios 
registrados en el contenido de proteína son idénticos a aquellos observados 
por la determinación del peso fresco de la AH. Si bien las variaciones en 
algún punto son ligeramente mayores que las observadas en la figura 3. el 
análisis estadístico muestra las mismas diferez:icias entre los grupos 
experimentales, ya sea por medio de la determinación de este parámetro 
( contenido total de proteína por AH ) como por lo presentado en la figura 3 
( peso en fresco de la AH ). 

Como índice adicional del crecimiento adenohipofisiario, 
determinamos el contenido de ADN por AH en el grupo de ratas 
estrogeniZadas y en el testigo, ilustrados en la fi¡ura 3 y 4. Una limitación 
t&cnica, Sin embargo, dada la sensitlilldad c1el ensayo utilizado, consistió en 
el tamaño de la muestra mínima necesaria por determinación. Debido a 
ésto, tuvimos que juntar todo el material proveniente de las 5 ratas que 
constituían cada grupo experimental y realiZar una determinación única. 
Estas determinaciones se ilustran en la figura 5, en que se muestra una 
tendencia relativamente estable en el contenido de ADN en las 
adenohopótisis de los animales ovariectomizados, en contraposición con un 
incremento sustancial de este parámetro en el ¡rupo de animales 
estrogeniZados. Nuevamente, el valor mUimo se regist.ró a las 4 semanas y 
su magnitud fué aprommadamente 50 • mayor de la observada en !a 
correspondiente determinación de! grupo t.estigo. 

En la tabla 1 se ilustra, en forma comparativa, el grupo de ratas que 
most.ró el mayor efecto de !os est.rógenos ( a !as 4 semanas ) cont.ra el grupo 
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de ratas intactas. Para tsta comparación, se utilizaron las tres 
determinaciones a las que hemos hecho referencia y que son : el ptSO fresco 
de ta AH ex¡>resado en mg, el contenido total de proteína adenohipo!isiaria, 
en mg también, y el contenido de ADN adenohipofisiario •n ~g, así como el 
coci•nt. •ntr• •1 cont.nido d• ADN y, por un lado, •1 peso fr•sco de la AH, 
y por otro, el contenido total de proteína. Como se puede observar, el ptSO 

fresco adenohipo!isiario prácticamente se duplicó por el tratami•nto 
estrogénico, siendo 124 i mayor en el grupo de ratas estrogenizadas que en 
el de intactas. El contenido total de proteína mostró un cambio semejante, 
siendo 90 lt mayor en el grupo de ratas estrogen1zadas que en el de 
intactas. En cambio, el contenido total de ADN por AH sólo aumentó 50 ~ 
por el efecto esttogénico, debido a ello, cuando la expresión se hace como el 
cociente del contenido de ADN en relación al peso fresco de la AH o al 
contenido total de proteína, éste disminuye por el tratamiento estrogénico. 

b) Efecto Sobre los Niveles de PRL en sangre. 

Los niveles dt PRL tn sangre tn estas ratas a lo largo dt las 9 
semanas de tratamiento se muestran en la figura 6. En comparación con tl 
grupo t.stigo, cuyos niveles de PRL en sangre se mantienen constantes 
durante las 9 semanas de tratamiento en valores de 3 a 1 O ng/ml, el 
tratamiento estrogénico provocó un marcado aumento en los niveles de PRL 
CircUlante, cuyo máximo rué rt¡istrado a las 4 semanas de tratamiento 
estrogénico, mostrando posteriormente, a las 9 semanas, una disminución 
;u;tancia.I que, iin embargo, ~ mantiene por arriba de los niveles 
encontrados en el grupo testigo. 

Los niveles de PRL CircUlante de ratas estrogenin.das a las 4 semanas 
de tratamiento se elevan 5~ veces por arriba de los niveles hallados en las 
ratas ovariectomizadas y 34 veces por encima de los niveles encontrados en 
las ratas intactas, mientras que a las 9 semanas sólo lo hacen 6 veces por 
encima del ¡rupo ovariectomizado. 

Por otto 1aoo1 1a sueptns1on atirupta <i•l esumwo •sttogéruco por la 
dtsimplantación al cabo de 4 semanas de tratamiento, produjo la 
disminución inmediata y dramática, total a las 2 semanas de 
dtSimplantación, dt los niveles de PRL en sangre a valores control (figura 
6). 
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Una amplificación de la respuesta del grupo ovaritctomiZado de 1a 
figura 6 se ilustra en la figura 7, y permite omrvar cómo el e!tcto de la 
ovariectomía provoca una disminución rápida pero transitoria de los niveles 
de PRL circUlante hallados en ratas intactas, ya que a las 'Í semanas, y 
sobretodo a las 9 "manas, los niveles retornan a valores comJ>arables a los 
observados en animales intactos ( 6 • 64 ng/ml ). 

c ) Efecto Sobre el Peso Corporal de los Animales. 

Como se observa en la figura e. este parámetro mostró una tendencia 
al aumento en los 3 grupos de animales estudiados, siendo el de las ratas 
estrogeniZadas el que sufrió la menor pendiente de crecimiento, el de los 
animales exclusivamente ovarie<:tomizados el que most.ró la p.ndiente más 
pronunciada, y el de las ratas intactas mostró un valor intermtdio. Aunque 
más notorio en las ratas ovarie<:tomizadas, las curvas muestran que ti 
crecimiento rué mayor durante las primeras 5 semanas que durante las 
últimas. 

En la figura 9 st muestran las curvas de cre<:imíento corporal de los 
grupos de ratas desimplantados por distintos t.iempos después de haber 
estado implantados por 'Í semanas. El peso corporal, que sufrió pocas 
variaciones durante el periódo de &strogeruzaeión, e incluso d&spués de 
media semana después de la desimplantación, mostró una tendencia de 
cr&eimiento acelerada en los animales desimplantados por l semana o más. 

3 ) Efectos del 17 B-estradiol en Rat.as Hembra de la Cepa Sprague-Dawtey. 

En las ratas de &St.a cepa no se llevaron a cabo todas las 
determinaciones realiZadas en las ratas de ta cepa Wistar, Sin embargo, se 
efectuaron las más importantes como tu•ron 1as d•l ptSO en fresco de la 
AH, d•l contenido total dt proteína por AH, d• 1os nivtles de PRL •n sangrt, 
y de tos vator&S del peso corporal dt los animllff durante t1 ptriódo de 
tratamiento. 
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a ) Efecto Sobre el Crecimiento Adenohipo!isiario. 

En la figura 1 o se muestran los resultados obtenidos en la 
determinación del peso en fresco de la AH de 3 grupos de ratas Sprague
Dawtey durante 9 ~roanas de tratamiento. A difertncia ~1 grupo ttstigo, 
de ratas crónicamente ovariectomizadas a partir del día cero, en el que la 
curva de crecimiento adenohipofisiario muestra una pendiente con ligeras 
variaciones durante el peri6do de tratamiento, en el grupo de ratas 
ovari&ctomizadas y estrogeni.zadas el día cero de tratamiento, se observó 
una pendiente acelerada de crecimiento adenohipoflsiario hasta las 2 
semanas de tratamiento, a partir de tas cuales este crecimiento declinó a 
valores encontrados en el grupo testigo a partir de la cuarta semana de 
tratamiento, a pesar de encontrarse presente el estimulo estroginico. Al 
igual que en tas ratas de la cepa Wistar, el valor de crecimiento máximo de 
la glándula adenohipofisiaria en respuesta a estrógenos, que se observó a 
las 2 semanas de tratamiento, fué aproXimadamente el doble del 
encontrado tanto en el correspondiente grupo ~stigo como en el grupo de 
re.tas intactas. 

En otro ¡rupo experimental, ilustrado también en la figura 10, se 
implantó con estrógenos a ratas ovariectomtzadas en el ~a c.ro y al cabo de 
4 semanas de tratamiento se procedió a suspender abruptamente el 
estimulo estrogénico retirando el implante de estos animales. De esta 
manera se observó que el peso de la AH diSminuyó en forma inmediata y 
marcada, en sólo media semana después de la desimplantadón, a valores 
incluso significativamente menores de los presentados por el grupo testigo, 
de ratas ovaritctomi.Zadas. Sin embargo, después de esta sobr&Sal!ente 
caída, el peso adenohipo!isiario de animales desimplantados mostró un 
incremento a valores comparables a los del grupo testigo al cabo ae 2 
semanas de dtsimplantación. 

como se ha mencionado, una mtdición socorrida como att.mativa al 
peso de la AH se considera como un indicador del crecimiento 
acsenon1ponsiar10, lo constituye la determinación <Sel contenido total <Se 
proteína en la glándula. En ta figura 11 se expresa este parámentro en 
función de las semanas de tratamiento en las mismas ratas de los 3 grupos 
dtseritos en la fi¡ura anterior. Prácticamente, las variaciones re¡istradas en 
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el contenido de proteína por AH en estos 3 grupos son idtnticas a las 
observadas por la detérminactón del peso fresco de la glándula. 

b) Efecto Sobre los Niveles de PRL en Sangre. 

Los niveles de PRL en sangre en las ratas de esta ct¡:>a durante las 9 
semanas de tratamiento se ilustran en la !i¡ura 12. En contraste con e! 
grupo testigo, cuyos niveles de PRL circulante se mantuvieron 
constantemente bajos después de la ovariectomiZactón y durante las 9 
semanas de tratamiento en valores entre los 2 y 22 ng/ml, el efecto de !a 
implantación estrog&nica produjo un marcado aumento en !os niveles de 
PRL circulante a las 2 semanas de tratamiento, retornando a valores 
cercanos a los de ratas intactas pero aún significativamente por arriba de 
los prtSentados por el grupo testigo, a partir de las 4 semanas de 
tratamiento. 

En las ratas Sprague-DaWley !os niveles de PRL en sangre observados 
a !as 2 semanas de t:atamiento en respuesta a estrógenos.se incrementaron 
40 veces sobre !os hallados en las ratas del grupo testigo y 3 veces sobre los 
de ratas intactas. 

Por otra parte, al igual que en las ratas de la cepa Wistar, la 
suspensión abrupta del estímulo estrogénico por la desimp!antact6n al cabo 
de 4 semanas de tratamiento, produjo la disminución inmediata y total, en 
media semana, de los niveles de PRL en sangre a valores presentados por el 
grupo tesUgo de ratas ovariectornizada.s (figura 12 ). 

e ) Efecto Sobre el Peso Corporal de tos Animales. 

De la misma forma que en las ratas de la cepa Wistar, en la figura 13 
se obMrva que este parámetro aument.ó tanto en el grupo de ratas SD 
fftrogtniZadas como en el t.estigo, de las ratas ovariectomiZa.das, durante las 
9 Stmanas de t.ratamiento, sin embargo, es en este último ¡rupo en donde 
se obMrvaron los mayores incrementos. 

Por otro lado, •n la figura 14 st mutst:an las curvas de crectmiento 
corporal de los grupos de ratas desimplantados por dist.intos ~ríodos d~ 
tiempo desputs dt hat>tr Sido implantadas por 4 semanas. St observa que 
incluso ts mts claro tn las ratas dt tst.a ctpa como el peso corporal, que st 



mantuvo prácticamtnt. constant. tn los animales estrogenizados por 4 
semanas, reinició su crecimiento tn tl momento de la desimplantación. 
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Figura 3. Efecto del tratamiento con 178-estradiol (implant&s de Silastic con 
14 mg) y de la suspensión del mismo sobre el peso adenohipofiSiario de ratas 
hembra Wistar. Grupos ele ratas ovariectomizadas y estrogenizadas (OVX + 
Eú(O), y los grupos control, de ratas ovariectomiZadas (OVl)(A), fueron 
sacrificados al cabo de 1, 2, 4 ó 9 semanas de tratamiento. El grupo de ratas 
intactas se representa en el punto o del eje de tas abSisas. Un cuarto grupo fue 
desimplantado por 1 /2, 1, 2 ó 4 semanas , después de 4 semanas de 
estrogeni2ación, (OVX + E2. - E2)(0). Cada punto representa el promedio± EE 
ele 5 animales. El asterisco denota diferencias estadísticamente signitfcativas 
contra su respectivo control (p<0.05). 
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Figura 4. Efecto del tratamiento con 178-estradiol (implantes de silastic con 
14 mg) y de la suspensión del mismo sobre el contenido total de proteína 
(mg) en la adenohipófisis (AH) de ratas hembra Wistar. Grupos de ratas 
ovarie<:tomi.zadas y estrogeni.zadas (OVX + E2)(0), y los grupos control, de 
ratas ovariectomtzadas (OVX)(o), fueron sacrificados al cabo de 1, 2, 4 ó 9 
semanas de tratamiento. El grupo de ratas intactas se representa en el punto 
O del eje de las absisas. Un cuarto grupo fue desimplantado por 1/2, 1, 2 ó 4 
semanas, después de 4 semanas de estrogeni2ación, (OVI +E¡, - E2)(0). cada 
punto repr~nta el promedio t EE de 5 animales. El asterisco denota 
diferencias estadístJcamente significativas contra su respectivo control 
(p<0.05). 
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Plpra 5. Ettcto dtl tntamitnto con 17B.U.diol n •1 contntdo total dt 
ADlf (i.ig) n 11 adtllobip6filil (AH) dt ratas btmbrl Wiltar onrttdomtndU 
'f ..tl'Oltmzadu (OYI • lz )(O) Jiasta por 9 lllDIDll, 'f n lol pupoe control 
dt ntu onrMct.omtzadu (OVI), lfll• dt tri6Dp1ol ~). 11 lfllpo dt ntu 
intactas .ni r.-ntado n .i punto o dtl • dt 111 ablllll. Clda punto 
.... dttMminldOD• ímica dtl matlrial acumU1ado prOYtaMDW dt 111 5 
ratas qu. CODSUtuyn loe lfUPOI .iperunntal•. . 



Tabla 1. ltecto dtl tratamitnto coa 17B~ol ( tmplaDtll cSt IUutic con 14 
mg) por 4 NmUU IObrt tl ptlO ..i frttCO cSt la ldttlobipórilit, AH (mg) 'f 
tobrt tl contntdo total dt prottúaa ( me ) 1 cSt ADll ( 1.11 > por AH cs. ratas 
btmbra Wiltar. 

Condldón P.eo AH Prottúla/ ADlf/AH ADlf (IJI)/ ADN (IJI)/ 
(mg) AH (mg) (is¡) mgAH mgProt. 

Intactas 10.0510.5 1.35t0.09 109.93 10.22 &0.&9 

Estrogtni- 22.56t2.41 2.S&t0.30' 166.74 6.0 64.55 
zadu. 

(l24t241) (9h211) (51.671) 

Lo8 ftlorts dtl ptlO cSt 11 AH 'f dtl contloido tot.al cSt pr~ ..i la AH 1t 
tJPrtsaD como tl prOlllfdiO t 11 cSt 5 IDimll ... Loe valor" dtl conttnido cSt 
ADN r•tttntu 1l dtt«miAaeldn única dtl mattdll acumulado provtnitDtt 
cSt lol 5 UimlJtt cSt cada srupo. 
IDtr• pu4Gttlil 1t nprtllD lol porcentajts dt iDCrtmtDto rttpte:to a lol 
VllOrts cSt ratas bdldll. 
Prol• proUfna. 
Eatadítticamtnw ltpificativo contra su rtsptCUvo control *pc0.05 
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Figura 6. Efecto del tratamiento con l 7B~stradiol (implantes de silastic con 
14 mg) y de la suspensión del mismo sobre los niveles de prolacüna (PRL) 
ctrcUlante (ng/ml) de ratas hembra Wistar. Grupos de ratas ovartectomizadas 
y estrogenizadas (OVX + E2)(0), y los grupos control, de ratas 
ovariectomiZadas (OVX)(A), fueron sacrificados al cabo de 1, 2, 4 ó 9 semanas 
d9 tratamiento. El grupo de ratas intactas se representa en el punto o del eje 
de las absisas. Un cuarto grupo fue desimplantado por 1/2, 1, 2 ó 4 semanas, 
después de 4 semanas de estrogenización, (OVX + E2. - Ez)(O). Cada punto 
representa el promedio :t EE de 5 animales. El asterisco denota diferencias 
estadísticamente significativas contra su respectivo control (p<0.05). 
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Figura 7. Efecto de la ovariectomía en los nivelts de prolactina CPRL) 
circulante (ng/ml) en ratas hembra Wistar hasta por 9 semanas. cada punto 
representa el promedio : EE de 5 animales. Mismos datos amplificados de la 
figUra 6. 
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Pipn 10. lftcto dtl tntamitnt.o COD 178...uadiol (impluttl dt IÜUUC COll 
14 mg) 'f dt la IUlptDli6D dtl mismo IObrt tl ptlO adtDo!dpoaurio dt ratu 
bnlbra Sprl¡Ut·DIWlt'f. Grupoe dt ratu cmrttct.ommdu 'f CopajalSU 
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dt 5 animal". 11 uttrllco dtnota dUtrtndas tStadfsUcament.t llgniticattvu 
contra su rttptetlvo control (pc0.05). 
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Figura 11. Efecto del tratamiento con 17J3~tradiol (implantes de silastic con 
14 mg) y de la suspensión del mismo sobre el contenido total de proteína 
(mg) en la adenohipófisis (AH) de ratas hembra Sprague-Dawtey. Grupos de 
ratas ovariectomiZadas y estrogeniZadas (OVX + E2)(0), y los grupos control, 
de ratas ovariectomiZadas (OVX)(ll), fueron sacrificados al cabo de 1, 2, 4 ó 9 
~anas de tratamiento. El grupo de ratas intactas se representa en el punto 
O del eje de las absisas. Un cuarto grupo fue desimplantado por 1/2, t. 2 ó 4 
semanas, después de 4 semanas de estrogeniZactón, (OVX + E2. - E2)(0). Cada 
punto representa el promedio ± EE de S animales. El asterisco denota 
diferencias estadísticamente significativas contra su respectivo control 
(p<0.05). 
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Figura 12. Efecto del tratamiento con l 7B-estradiol (implantes de silastic con 
14 mg) y de la suspensión del mismo sobre los niveles de prolactina CPRL) 
circulante (ng/ml) de ratas hembra Sprague-Dawtey. Grupos de ratas 
ovariectomizadas y estrogenizadas (OVX + E2)(0), y los grupos control, de 
ratas ovariectomiZadas (OVX)(t.), fueron sacrificados al cabo de 1, 2, 4 ó 9 
semanas de tratamiento. El grupo de ratas intactas se repr~nta en el punto 
O del eje de las absisas. Un cuarto grupo fue d~mplantado por 1/2, 1, 2 ó 4 
semanas, después de 4 semanas de estrogenización, (OVX +Et - E2)(0). cada 
punto representa el promedio t EE de S animales. El asterisco denota 
diferencias estadísticamente significativas contra su respectivo control 
(p<0.05). 
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loe~ pwatol rtprtMDtu tl promedio t D c1t 5 IDlmlltl. 
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DISCUSIOR 

Las curvas dt crtcimitnto corporal y adenohlpottiiario de las 26 
primeras stmanas de Vida de ratas hembra Wistar intactas resultaron de 
suma utilidad para •1 di¡eño de tA:xSoi 10i ~mái experimentos. Las 
observacionts sobre el crecimiento en estos dos parámentros, obtenidas por 
dicho re¡istro, reforzaron lo atinada que fué la propuesta inicial de ut.mzar 
ratas hembra que estuvieran por completar su madurez sexual ( estimada 
alrededor de las 12 semanas de edad,(~~)), no sólo porque el problema de 
nuestro interés, el prolactinoma, st prtstnta como una patología de la edad 
reproductiva, si no también porque el periódo en que ctllmina la madurez 
stxual del animal se correlaciona con el tiempo, posterior a las 12 semanas 
de edad, en que el crecimiento corporal y adenohipofisiario prfstnta 
menorts variaciones. Mientras que et peso corporal antes de tas 12 Mmanas 
de edad aumentó en una relación de 19 ¡ por semana, a partir de este 
periódo y hasta las 26 stmanas de edad lo h!Zo tan sóto en 2.2 g por 
stmana. De la misma forma, el peso adenohipofisiario antes de tas 12 
stmanas de edad aument.ó en una proporción de 0.6 mg por semana, y 
post.rtormente lo hiZO sólo a razón de 0.22 m¡ por semana. Debido a lo 
importante que resUlta trabajar bajo condiciones ezperimtntales en las que 
•lista la menor variación posible para as! poder garantizar que los 
resUltados obtenidos se deban exclusivamente a la manipulación 
ezptriment.al, y ya que para un instante dado es prácticamente imposible 
contar y procesar un número tan gran<:Se de ratas de ta misma edad, 
requerido para ta rtaliZación de tSte trabajo ( más ~ 150 ratas ), tS que 
para todos los tJptrimentos se convino emplear ratas hembra con un rango 
de edad entre 12 y 16 semanas. 

En 10 que respecta a los efectos que los estrógenos tienen en la AH de 
las ratas hembra de la cepa Wistar encontramos datos interesantes. 

Nosotros ob9ervamos que en comparación con tl grupo testigo de 
ratas exctusivamente ovariectomizadas, el tratamiento estrogénico 
mediante la implantación con eápsutas de silast.ic conteniendo 17 s-

_, tstradiol hasta por un periódo ~ 9 semanas, produjo un incremento en el 
tamai1o y funcionamiento ~ la AH dt las ratas hembra Wist.ar' dtl J IB, 
UNAM. Este cr.amitn~ fu' tStimado mediante ta determinactón de varios 
parámetros como fueron el peso en fresco de la AH y el conttni<So total <Se 



proteína y ADN •n la glándUla. Las curvas de cr&eimi•nto de cada uno dt 
estos parámetros fueron muy similares entre si durante el ~riódo 

t1ptrimtntal y muestran que el tratamiento estro¡énico provocó el 
incremento inmediato y progresivo tn el tamaño dt la AH hasta alcanzar un 
valor dt crtcimitnto máximo a las 4 semanas de tratamiento, con un 
incrtmtnto del doble respt<:to al grupo tesbgo y al de ratas intactas, 
observándose posteriormente, a las 9 semanas de estro¡eniZación, que el 
valor en el peso adtnohipofiSiario no cambió significativamente ~ro en el 
contenido de proteína sí ( figuras 3 y 4 ). 

Este comportamiento fué muy similar al reportado por Uoyd y cols, 
(34), en ratas htmbra Wistar /Furtll ( Harlan Co., Indianapolis, IN ) con el 
mismo tratamiento. Observaron que la implantación con cápsulas de Silastic 
conteniendo ya sea 17 s ... stradiol o DES fue capaz de inducir un crecimiento 
de la AH de más del doble al cabo de 3 semanas de tratamiento. Los valores 
observados en el peso de la ¡lándU!a adenohipofisiaria también fueron muy 
similares a los encontrados en ti presente estudio : ellos reportan que en 
promedio la AH dt las ratas intactas pesa 9.3 t 0.8 mg y nosotros 11.21 
:t0.48 mg; tn cambio, encuentran que en promedio la AH de ratas 
implantadas con 17 S-.st.radiol pesa 24.e t 2.6 m¡, y nosotros encontramos 
qut 22.56 :t 2.4 mg; según tSt.os autores, ti peso de la AH de ratas 
implantadas con DES por 3 semanas fué dt 2 U :t 0.6 mg. Estos datos 
refuerzan la observación previa de que tanto implantes dt estradiol como 
de DES son i¡ualmente eficientes en la inducción de este tipo de crecimiento 
(22 ). Oesa!ortunadamtntt,tl estudio citado sobre las ratas Wistar /Furtll no 
&igut un curso ttmporal más allá dt las 3 semanas por lo qu• no tenemos 
un punto de comparación con nuestros resUltados posterior a estt ~riódo. 

biste otro estudio, también por el ¡rapo dt R.V. Uoyd, en el que se 
reporta que tn ratas htmbra Wist.ar /Furtll provenitntts de otra fuente 
( Harlan Spragut-Dawlty, Madison, WI ) la implantación con cápswas de 
Silastlc conttnitndo DES produjo, a las 9 semanas dt tratamiento, un 
incremento dtl t.amafio de la AH de 5 - 6 veces (77). En comparación a lo 
otiservado tn nutStto caso, tn ti que <StsOt la cuarta semana <Se 
trat.amitnto estrogénico el crecimiento dt la AH parece haber alcanzado un 
plateau, tsto probabltmtnte sugitrt qut la tlpOSición prolongada a este 
tipo dt a¡entt, ti DES, es capaz dt ori¡inar aumentos pro¡resivos tn ti 
tama!1o de 1a AH dt estas ratas. Aunque elisten datos tn 1a literatura que 
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hacen Pfnsar que las diferencias no se deben al tipo de estrógeno 
empleado, puesto que st ha reportado que tn ratas hembra Wistar 
implan~ de silastic con 17 B~tradiol o con DES por 3 stmanas son 
igUalmente eficientes en inducir un crtctmiento adenohipo!iSiario (34). Lo 
mismo St ha reportado en ratas h•mt>ra Fisclltr 344 por un tratamiento 
igUal ~o de 8 Stmanas dt duración (22). Así, cabria ptnsar en que las 
diftreneias obs.rvadas en la respuesta .stro¡tnica se dt~ 
principalmente a variaciones entre los grupos de ratas de la misma cepa. 

En otro estudio, Yamamoto y cols, (58), observaron que el implante 
de Silastic conteniendo 40 mg de 17 B~stradiol hasta por 1 O semanas 
indujo en ratas macho Wistar un incremento en el tamaño de la AH de más 
de 4 veces resPfcto a los controles. Como st ot>serva en estas ratas macho 
eXiste un aumento mayor en el peso de la AH que lo observado en las ratas 
html:>ra Wistar estudiadas por nosotros estando sometidas a un tratamiento 
muy stmejante. O bien estas diferencias podrían explicarse por los 
caracteres sexuales de los animales estudiados o por variaciones en la 
respuesta estrogénica entre distintos grupos de ratas originados de la 
misma cepa. No ptnsamos qut St debin a la cantidad de .stradio1 eonttnida 
en los impl.antts C 40 m¡ vs. 14 m¡ tmpltada por nosotroa ) ya qut 
Wiklund y cols, (22), han mostrado que c!psulas de silasttc eonttnieodo 
~ 2 .5 basta 50 mg dt 17 S-.stradiol o dt DES provocan tl mismo 
incr~toto en tl tamaño de la AH de ratas hembra Fisehtr 34.¡ 
implantadas por e semanas. 

Por otro lado, osamura y Watanabt, (79), estudiaron el erecto <Se 
mytcciones intramuseularts dt 5 m¡ dt dipropionato dt tstradiol a 
intervalos de 4 Stmanas sobre ratas htmbra Wistar y tneontraron que, 
mientras a las 4 semanas tl peso dt la AH incr~tntó 0.7 veces, a las 24 
semanas lo hiZo 4 VtctS. En este sent.tdo, tl tratamiento estrogénico 
mediante •1 tmplto dt implantes como los dt silastic, qu• INIUfltl. una 
liberación prolongada y 90Sttnida dt la hormona por tl tltmpo tn tl qut t1 
im¡>lante ~rmanect en et animal, parecería ser más tficaz tn mostrar un 
efecto inmediato sobre tl tejido adtnohipofisiario, ya que tanto Uoyd y col.8, 
(34), como nosotros, ot>Mrvamos un crtcimitnto eonlidtrtblt tn ttt. 
parámttro a1 cat>o dt 3 y 4 1tmanas de tttrogtniZICión. In apoyo a ttta 
conclusión, Niwa y cols, (78), reportan que, Si¡Uitndo tl mtsmo tratamitnto 
de Osa.mura pero con una frecuencia dtl doble, se obtitnt un tftcto mis 



intenso y rápido, ya qu• a las 16 Stmanas de tratamiento •1 ptSO d• la AH 
se incremtntó 6 VtetS. 

EXiste un rtporte cuyos rtsUltados son más discrepant&s que los 
discutidos anteriormente, y en el que el esquema ezptrlmental también fué 
distinto. En éste, Nakagaw-a y cols, (54), empleando ratas b•mbra Wistar, sin 

reportar su proveniencia, y sometiéndolas a un tratamiento de inyecciones 
se. de 2 mg de valerato de estradlol a Intervalos de 3 y 1 /2 semanas 
durante 2 1 semanas y no haciendo determinaciones sino hasta 7, 18 y 2 8 
semanas de suspendido el tratamiento, reportan que aún a esos tiempos el 
P"º de la AH se encontraba 21, 6 y 8 VtetS más elevado que en los grupos 
t&stigo. También contrasta con lo observado por nosotros el que la AH tenga 
un peso tan elevado después de un perl6do tan largo de concluido el 
tratamiento estrogénico, ya que en nuestro caso, la suspensión del estimulo 
estrogénico por la desimplantación al cabo de 4 semanas de tratamiento, 
provocó la disminución rápida y total tanto del P"º de la AH como del 
contenido total de proteína a valores tesUgo después de 2 semanas de 
desimplantación ( figura 3 ). 

Wiklund y cols, (22), observaron tn ratas htmbra Filchtr 344 tl 
efecto de la suspensión de estró¡enos. Así, encontraron que al retirar por 2 
y 112 semanas tl implante de silastic con DES después dt e semanas de 
tratamitnto, el peso adenohipofisiario cayó 5 veces, siendo afm 3 veces 
mayor que ti de ratas t&stigo. 

Los dos parámetros discutidos hasta ahora, el peso en fresco de la AH 
y el contenido total de proteína en la glindUla, constituyen un buen índice 
de la masa de la AH. ~ro la .stimación dt tSt.a masa no ptnnite c:onoc.r si 
tl tfecto tStrogénico observado en la AH de la rata " dtbido a una 
hipertrofia, ts decir, a un incremento en tl tamafio de las célUlas que 
constituyen la glindUla, o a una hiperplasia, es decir, a la replicación 
tstimulada de algunas células de la AH. Por tllo se tStimó convtnitnte la 
determinación dt ADN, porque es un índice aprolimado dtl númtro de 
células. Para ésto se eli¡ló el método de cuant.ificadón colortmétrico 
propuesto por 15urton (07) que reswta muy acctsible pero ese ~Ja 

sensibilidad. Dado el tamafio de 1a muestra requerido para su 
determinación, el material adtnohipofisiario disponible resultó tnsuticlente 
para llevar a cabo dtterminaciontS individuales y sus rtsptetivas 
rtpetieionts. Por ésto, fué necesario juntar mutstras indiViduales dt tejido 

47 

47 



adenoh!pofísiario de las ratas de un grupo exptrimental ( 5 ratas ) y 
reauzar una determinación única del contenido total de ADN por grupo. Esto 
se llevó a cabO satisfactoriamente tn los grupos d• ratas tStrogtniza<!as y 
en los testigo, de ratas exclusivamente ovar!ectomiZadas, de la cepa Wistar. 

En las ratas hembra Wistar .studiadas por nosostros se observó que, 
a diftrtncia del grupo ttsttgo, tn tl que el conttnido de ADN por AH et 
mantuvo constante a lo lar¡o del tratamiento experimental, en e! ¡rupo dt 
ratas estrogen!ZadaS tste parámentro se incrementó considerablemente 
alcanzando, nuevamente, su valor de crecimiento máximo a las 4 semanas 
de tratamiento y siendo su magnitud aprolimadamentt 50 ~ mayor que la 
o~rvada en la correspondiente determinación del grupo testigo (figura 5). 

El dato de que el aumento progresivo en el peso adenoh!pof!s!ario se 
acompaña de incrementos paralelos en el contenido de ADN en la AH en 
rtspuesta a estrógenos ya ha Sido reportado para las ratas de la cepa 
F!seher 344 (22, 75). UtillZando el mismo método de determinación de ADN 
que se empltó en el presente trabajo, Gottscball y cols, (75), o~rvaron que 
tanto el peso adenoh!pofisiario como el contenido de ADN se incrementaron 
5 veces respecto a los cont.rolts ovarieetomiZados tn ratas hembra Fiscber 
344 implantadas con cápsulas de silastic conteniendo 17 B..sttae1io1 por 4 
semanas. Como se observa, en tstas ratas se presenta una mayor rtjpuesta 
al tstimuto Htrogfnico, como era de esperarse, y dado que el incremento en 
tl peso adenohipofisiario es proporcional al incremento en el contenido de 
ADN en la ¡1ándU1a, ts sugerente de que en estas ratas el aumento en el 
tamafio de la AH se debe principalmente a una h!perplaSia ce!Ular. Un dato 
que rtsUlta dt nutstro inttrts tn dicho reporte se basa en que la relación 
de conctnt.radón de ADN por mg de t.tjldo adenohipoftsiarto reportada es 
muy stmtjante a ta encontrada por nosotros en el prestntt trabajo ( tabla I 
). Para las ratas del grupo ttstJgo, es decir, ovartectomiZadas, se reporta una 
conctnt:ación dt ADN en 11 AH de 11.3 t OA u¡/m¡ y nosotros la ballamos 
dt 10.22 µg/mg; mientras que para •l grupo dt rat.as "trogentzadas 1a 
rtportan de e.1 :t 0.3 u¡/m¡ y nosotros la encontramos de 6.0 µg/mg. 

Por otra parte, ta esttmadón de divtrsos parámetros como 
fueron tl peso tn fresco de la AH, el contenido total ~ proteína y de ADN 
por AH, cotnddió en que tl tstimUlo tstrogtnico indujo una respuesta d& 
crtcimitnto mé.mna d• la ¡lándU1a de ratas bembra Wtstar a las 4 stmanas 
de tratamiento. En la t.abla l St llust:a la comparación dt dichos parámetros 



tn este punto. Se observa que mient:as ti peso adenohipofisiario aumtntó 
al doble en respuesta a estrógtnos, ti contenido de ADN por AH H 

incrtmtntó sólo tn un 50 l rtspteto al ¡rupo de ratas intactas. Esto es 
sugerentt de que el incremento en el tama!o dt la AH en estas ratas Wistar 
( ~timado dir.ct.am•n~ median~ •1 pHO •n fr~ dt la glándula ) •n 
respuesta al estimulo estrogénico a las 4 stmanas, se pu.Oe explicar, en 
partt, por el aumento en el número de ctlu!as, ya que emste un aumento en 
el contenido de ADN en la AH, y en parte, por un aumento en el tamaño de 
las células puesto que el contenido de ADN por AH sólo aumenta cerca de la 
mitad de lo que lo hace el ~o de la glándula. En resUmidas cuentas, estos 
datos su¡ieren que el estimu!o estrogénico produce tanto una hiperplasia 
como una hipertrofia ce!Ular en la AH de las ratas Wistar, lo cual coincide 
con obStrvaciones morfológicas que se han descrito en la literatura en 
algunos de estos tumores en otras cepas de rata ( 16, 19). 

Igualmente, existen otros estudios en los que st observa un mayor 
aumento en el peso 4e la AH que en el correspondiente contenido de ADN 
•n la glándu!a. Así, Yamamoto y cols, (58), encontraron que, mientras el 
peso dt la AH de ratas macho Wistar aumentó más de ~ ·vtees por tl 
implante dt 40 m¡ dt 17 S-.st:adiol durante 10 semanas, tl contenido dt 
ADN por AH lo hiZo 3 veces. Nak.aga'ft'l y cols, (54), en su estudio 
prtvtamente discutido, tn tl que reportan que tl tratamiento dt ratas 
htmbraWistar con inyecciones de 2 mg de valerato de tstradiol a intervalos 
de 3 y 112 semanas durante 21 stmanas y en •1 que se proctde a 
cuantificar al cabo de 7, 18 y 28 semanas de coneluido el tratamiento, 
encuentran que a estos ti•mpos el con~nido de ADN •n la AH aum•ntó 42, 
100 y &el respecto a los grupos t.stigo. 

Con respecte al tipo etlUlar involucrado tn este efecto hiperplástco, 
tl1ste gran cantidad de información en ta literatura indicando que &ste 
rtsU1ta principalmtntt a tiptnsas de los lactotropos (16, 19, 20). Esto, como 
en nuestro caso, tambitn titnt apoyo tn que los nivtlts de PRL circutante 
resultan marcadamente elevados por tl tratamiento tstro¡tnieo, Siendo los 
laetotropos las c41Ulas tSptdallZa<Sas en su Sint&Sis y secreción (~). 

En 10 qut al efecto tStrogtnico observado tn tl funcionamiento d& la 

AH tn las ratas Wistar dtl IIB. UNAM se refiere, se encontró qut, 
tn contraste eon lo observado en tl ¡rupo testi¡o, la implantación con 17 s
tStradiol provocó un marcado aumtnto tn los niveles dt PRL ctreutante ( 5& 



VtceS por arriba de los niveles correspondientts del grupo testigo, de ratas 
ovarlectomizadas, y 34 vte.s por arriba de los niveles hallados en ratas 
intactas ) coincidente, nuevamente, con tl dtl tamaao de la AH a las 4 
semanas de tratamiento, mostrando posteriormente, a las 9 semanas, una 
disminución consi~rabl• aunque significativamente por arriba ( 6 vec.s ) 
de los niveles encontrados en ti grupo testigo (figura 6 ). 

Esto claramente muestra el potente efecto que titne el 17 S-.stradiol 
en estas ratas estimulando la síntesis y la secreción de la PRL y no así el 
tamaño de la AH, ya que éste s61o aumentó el doble por el tratamiento 
estrogénico. Lo anterior se apoya también con datos exptrimentalts no 
incluidos en esta tesis en los que se observa que la concentración de PRL en 
la AH de ratas estrogeruzadas hasta por 9 semanas no parece aumentar 
mientras que los niveles de PRL en sangre se elevan marcadamente, de lo 
que st infiere una masiva secreción de la hormona. 

En cuanto a lo reportado en la literatura al respecto, es dificil hacer 
'comparaciones con nuestros datos puesto que se si¡Uen protocolos 
experimental~ muy distintos y se util.iZan diferentts agent.s estrogénicos 
y vías de administración en los animales, obteniéndose interpretaciones un 
tanto confusas con al¡Unos de los resultados reportados. A modo ¡tntral, 
observamos que los diversos tratamientos esttogtnicos tmpleados 
producen incrementos en los niveles dt PRL en sangre de ratas htmbra 
Wistar dtsde 4 hasta 50 veces sobre los de los grupos tesU¡o. De cualquier 
modo, la respuesta funcional de la ¡lándula AH de las ratas Wlstar que 
hemos estudiado parece ser réplda y una de las de mayor magnitud entre 
las reportadas en la literatura tn las ratas de tsta ctpa con otrO& tipos de 
tra~ento esttogénico. 

Tenemos, por ejemplo, que Tamamoto y cols, (50), observaron que el 
Implante de 40 mg de 17 S-estradiol por 1 o semanas en ratas macho Wlstar 
indujo un aumento en 10& nivelts de PR.L en &angre de 2 4 v~. in estas 
ratas,. el tratamiento estrogénico tuvo un mayor efecto tn el funcionamiento 
de la AH que en su crecimiento, ya que su peso se elevó sólo 4 veces. Sin 
embargo, estas diferencias fueron todavfa mis marcadas en las ratas 
hembra Wistar estudiadas por nosotros, ya que mitnttas los niveles de PRL 
en sangre aumentaron 34 veces por el tratamiento estrogénico respecto a 
las ratas intactas, el peso de la AH lo hiZo sólo 2 veces. Aún así es atrevido 
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hacer comparaciones puesto que sólo se tiene un punto de comparación en 
el tiempo. 

Por otra part.t, Osamura y Watanabe, 1986 , obstrvaron que el 
tratamiento estrogtnico ( inytecionts de 5 mg de diproplonato de estradiol 
a Intervalos de~ a.manas ) Indujo en ratas hemt>ra Wistar Incrementos en 
los niveles de PRL en sangre de sólo 5, 4 y 8 sobre los hallados en ratas 
intactas al cabo de 4, 12 y 24 semanas de tratamiento. En comparación con 
lo observado en nuestras ratas, aquí se obtiene una respuesta funcional de 
la glándula muy disminuida no importando el t.iempo de tratamiento. Por 
otra parte, el mismo tratamiento, pero aplicado a intervalos menores ( 2 
semanas ) sí parece provocar una respuesta marcada en la producción y 
liberación de PRL, ya que se observan Incrementos de PRL circulante de 50 
veces sot>re los controles al cabo de ló semanas de tratamiento (78). 

Finalmente, Nakagawa y cols, (54), aplicando a ratas hembra Wistar 
inyecciones de 2 m¡ de valerato de estradiol cada 3 y 1 /2 semanas durante 
2 1 semanas obstrvaron Incrementos de PRL en sangre de 30, 9 y 19 veces 
respecto a los niveles de ratas Intactas al cabo de 7, 18 y 28 semanas de 
concluida la aplicación de los esttógenos. A diferencia, el mismo 
tratamiento por 7 semanas Indujo un aumento de dichos niveles dt sólo 7 
vtets sobre los halla<Sos en tas ratas intactas (54). 

En rtalldad, hubiera sido deseable que en todos los casos reportados 
en la literatura en los que se estudian los efectos esttogtnicos en el 
crecimiento tumoral adtnohlpofisiario en las ratas, se hubieran plantado 
cursos temporales m!s amplios, en los que igualmente se deterninaran los 
diversos parámtttos ya exputStos, con el fin de conoctr la tvolución del 
fenómeno y ptrmitir comparaciones. 

En lo que concieme al peso corporal dt los animales, existen reporus 
que coinciden con lo obstrvado en nuestro caso, en el que el peso corporal 
dt ratas .sttogeniZadas aumenta en menor proporción qut tl dt ratas 
intactas ( figura & ). Sin tmbargo, nada st ba rtportado sobrt cómo tl ptSO 
corporal de ratas ovariectomtzadas aumenta en forma contrastante rtspecto 
a los <los grupos 4e ratas antes mencsona40S ( rigura e ). Observamos que 
las curvas de crecimiento corporal de estos 3 grupos st tStabillZaron al cabo 
de 5 semanas dt iniciado el tratamitnto txptrimtnta.1, 10 que 
probablemente su¡tera que en tl momento tn que st intervino a los 
animales, el peso corporal todavía se encontraba en una fast activa de 
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crtCimiente que, posiblemente, cesó en todos los animales al cabo de las 5 
semanas en que se inició el trata.miente. 

Tampoco se ha reportado en la literatura el e!ecto que tiene la 
suspenSión del estímUlo estrogénico sobre el crecimiente del peso corporal 
de estos animales. Nosostros encontramos que las pocas variaciones 
halladas tn ti p.so corporal de animales estrogenizados s. dt~n a la aectón 
del estradiol, ya que cuando se retira el estímUlo estrogénico ti peso 
corporal de los animales reinicia inmediatamente su crecimiente (figura 9). 

En lo que concierne a las ratas de la cepa Sprague-Da\l/ley, hay que 
mencionar que la mayoría de los trabajos en los que se estudian los erectos 
de los estrógenos sobre Ja AH de ratas de esta cepa son a corte plazo y 
versan principalmente sobre aspectes de la secreción de PRL. Esto en gran 
parte es debido al conoctmiente general de que las ratas de esta cepa 
presentan una respuesta moderada al estímulo estrogénico, aunque, a 
nuestro parecer, es prtCisamente estt punte el que hace súmamente 
interesante su estudio. Es así que se cuenta con pocos trabajos tn la 
literatura cuyo interés sea la descripción de los efectes que los tstrógenos 
tienen tn el crecimiente de la AH de estas ratas. Valga la redundancia de 
que todo tste contrasta con la ¡ran cantidad de trabajos que se han 
realiZado al respecto en una de las cepas de rata más sucepUbles al 
estimuJo estrogénico como es la Fischtr 344. 

Entrando en materia, el diseño experimental realizado en el prtsente 
trabajo ptrmitió conocer la evolución del crecimiente de la AH en respuesta 
a estrógenos en las ratas so a las que hemos tenido acceso en el II5, UNAM, 
a lo largo de 9 semanas de tratamiento. Obstrvamos que mtdia.Dtt la 
determinación del peso frtsCO de la glándula y del cent.nido total de 
proteína en ella, este crecimiente aumentó inmediatamente, alcanzando su 
máximo a las 2 semanas de tratamiente y, posteriormente, a las 4 semanas 
de tratamiento dtclinó a valores hallados en ti grupo ttstigo, dt ratas 
ovariectomizadas, a pesar de encontrara. prtstnte ti estímuJo esttog"1ico. 
Nuevamente, el tamaño máximo alcanzado por la AH de ratas SO 
estrogeni2adas rué el doble del encontrado tanto en el grupo testigo como 
en ti grupo de ratas intactas ( figuras l O y 11 ). 

En forma sumo interesantt, Wtintr y cols, (23). obMrvaron que Ja 
implantación con cápsuJas de SilasUc conteniendo también 17 S-estradiol 
indujo igualmente un aumento del doble en el tama!io de la AH de ratas 
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hembra Sprague-DaW1ey ( Simonwn Laboratories ) pero sólo hasta después 
de 9 semanas, un periódo de tiempo más largo qut to ot>Mrvado tn 
nu.stzas ratas SD. Ciertamente estos datos sugieren un comportamiento 
semejante entre los grupos de ratas de la cepa Sprague·Da'W1ty estudiados 
por Wtiner y cols, (23), y por nosotros, ya que ante el mismo trata.mitnto 
.strogénico las adenohipó!isis dt las ratas d• ambos grupos prtStntan ti 
mismo grado de cr~imiento aunque di!itrtn en ta evotueión ttmporal que 
sigue éste, ya que mientras ti grupo de R. Wtiner observa un crecimiento 
progresivo y lento de la glándula, que alcanza su máximo a las 9 semanas 
de tratamiento en que finalizó el experimento, nosotros observamos en las 
ratas de esta cepa un crecimiento inm~iato y transttorio, que alcanzó su 
máximo a las 2 semanas de tlatamiento y que posteriormente, a las 4 
semanas, declinó a valores similartS al testigo. 

Estos datos contrastan con lo reportado por Holtzman y cols, ( 17), en 
donde el monitor.o a las 0.2, l.5, 4, 8, 18 y 30 semanas de tratamiento 
estrogénico (implantes de 5 mg a base de comprimidos de DES ) no produjo 
ningún cambio tn ti crteimíento de la AH dt ratas htmbra Spragut·DaW1ey 
( Spragut·DaW1ey Inc., Ma<lison, Wis ). 

En cuanto a la curva dtl peso de la AH de ratas SD dtl ¡rupo testi¡o, 
de anima.ltS crónicamente ovaritetomiZados, pensamos que tas ptque!1as 
varíactonts observadas en la pen<liente de crtdmiento dt 1a AH en tstt 
grupo ( !igura 10) qui.Zás se debieron a que. a pesar de que estos anúnales 
estuvieron por completar su madurez sexual en el momento de inictar el 
tlatamiento, la glándUla AH aún se encontraba en una tase acuva dt 
crecimítnto. Esto nos 11eva a sugerir la conveniencia dt Uevar a cabo en las 
ratas de tsta etpa los tstu<lios necesarios para desarrollar tas curvas de 
crecimiento corporal y adenohipofistario ya realiZadas para las ratas de la 
cepa Wistar durante las primeras 24 semanas de tda.d. Esto permiurá 
idtntitícar las tases dt menor variación en .stos 2 parámttros y corroborar 
Si tStas realmente coinciden con las ot>Mrvada.s para las ratas dt la cepa 
Wistar. 

t>t 1gua1 rorma, ta tmplantaeión con 17 a-estra~101 también tuvo un 
efecto considerable sobre los niveles de PRL en sangre en las ratas SD 
estudiadas por nosotros, aunque no fut tan notable como el encontrado en 
tas ratas Wistar, ya que dichos niveltS se incrementaron sustancialmente a 
las 2 semanas de tratamiento, alcanzando incrementos de 40 y 3 Vf(tS 
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aquellos ot>strvados tn los correspondientes grupos testigo y de ratas 
intactas, y mostrando una caída a valores ctrcanos a los del grupo testigo a . 
~de las 4 semanas de tratamiento ( !i¡Ura 12 ). Este comportamiento 
coincide plenamente con et presentado en el crecimiento de la AH durante 
el periódo e~rimental en e;ta; rata; ( figura; 1 O y 11 ). 

Estos datos difieren con rts~to a lo encontrado por otros autores ye. 
que, por ejemplo, Weiner y cols, (23), ot>servan que mitntras tl incremento 
en el tama11o <1e la AH <1e ratas hembra de esta cepa es lento durante las 9 
semanas de tratamiento estrogénico, los nivelts de PRL circulante 
aumentan progresiva y marcadamente durante el mismo periódo. Así, se 
tiene que estos niveles se incrementaron 6, 20 y 26 veces sobre los niveles 
observados en ratas intactas por la implantación de cápsUlas de silastic 
conteniendo 17 B-estradiol por 1 y 1 /2, 4 y 9 semanas. 

En resumen, aunque en los grupos de ratas de la cepa Sprague
Dawtey estu<1iados por Weiner y cols, (23), y por nosotros St presenta 
igllalmente una respuesta a nivel del crectmtento y del functonamitnto <1e 
la AH f)Or el tratamitnto con tsttógenos, eXisten diferencias entre titos, ya 
que tn nuestro caso se obsem una respuesta transitoria a dichO tstímulo, 
como lo indican todos los parámetros analiZados ( peso fresco dt la AH, 
contenido total dt proteína por AH y niveles circUlantes de PRL ), mientras 
que en •1 otro caso se presenta una r.spuesta sostenida que afecta 
marcadamente el funcionamiento de la AH, lo que St •videncia por los 
nivelts elevados de PRL circUlante inducidos por el tratamiento. 

Por otra parte, aunque Holtzman y co1S, ( 17), no obstrVaron ningún 
cambio tn el tamafto dt la AH en resputSta a estrógtnos en ratas hembra 
SD, sí obstrvaron incrementos de PRL en sangre en tstas mismas ratas, los 
cuales fueron dt 3, 10, 7 y 3 sobre los hallados tn ratas intactas por dicho 
tratamiento ( implantts dt 5 mg a ~st de comprimidos de DES l al cabo dt 
1.5, 4, 8 y 30 Stmanas dt tratamiento. Como St ot>strva, los valores de PRL 
Circulante rtportados en resputsta a tttrógenos a la stmana y media dt 
tratamiento son semejantes a los encontrados en nutstras ratas a las 2 
semanas de tratamiento estrogénico. Sin embargo, en la AH de ratas SD 
estudiadas por el grupo de s. Holtzman St prtsenta una rtspuesta funcional 
sostenida qut aunque tiene tl pico más alto 1 la cuarta 1tmana dt 
tratamiento, st manttne hasta las 30 Stmanu dt tratamient.o 
sigllicativament.t por encima dt los valorts presentados por el grupo dt 



ratas intactas . Esto indica que si bien en estas ratas SD el tratamiento 
estrogénio no parece afectar el crecimiento de la glándula adenohipotisiaria 
en cambio si parece tener un efecto sobre el funcionamiento de &sta, efecto 
que es mayor respecto al de las ratas estudiadas por nosotros. 

in un estudio, Cben y Meite;, 1 Q70, o*rvaron que el corto 
tratamiento tSttogénico, que consistió en inyecciones diarias de 0.1 hasta 
500 µg de ~nzoato de estradiol durantt 1 semana. fueron capaces de 
incrementar el peso de la AH, el conttnldo de PRL en la AH y los niveles de 
PRL en sangre en ratas hembra Sprague-Dawtey previamente 
ovarieetomizadas. Encontraron que a la dosis más efectiva ( 5 µg ) el peso 
de la AH se incrementó en un 50 i y los niveles de PRL circulante 1 O v&ees 
sobre los controles ovarlectomizados. En lo que respecta a las ratas SD 
estudiadas por nosotros, observamos que al cabo de 1 semana de 
tratamiento estrogénico el peso adenohipofisiario aumentó 40 i y los 
niveles de PRL se incrementaron 6 veces respecto a los controles 
ovarlectomizados. Esto muestra, que a la dosis más efectiva las ratas SD 
reportadas por Cben y Meites, 1970, presentan una respuesta comparable a 
la de ratas SD estudiadas por nosotros. 

El que se observen niveles tan elevados de PRL en san¡re, de 40 
v&ees, en comparación con el grupo testigo, de ratas ovarlectomizadas, a las 
2 semanas de tratamiento estrogtnico tn las ratas SD que estudiamos 
(figura 12), se de~ a que la ovariectomía. al igual que lo encontrado en las 
ratas de la cepa Wistar ( figura 7 ), disminuye significativamente los niveles 
de PRL en sangre, lo cual ya se ha reportado también en la literatura (12, 
32, 49, 50). 

Hay que mencionar lo confiable que resUltó la determinación de los 
niveles de PRL en san¡re en las ratas de ambas cepas utwzadas en este 
trabajo, al mtnos en lo que respteta al an6.liSis de las diferencias entre los 
grupos txptrimentaltS, ya que, por ejemplo, en las ratas SD, como resultado 
de la caída del pico dt PRL en sangrt al cabo dt las 2 semanas de 
estro¡enizadón, los niveles circulantes de esta hormona se encontraban 
dismtnUf<Sos en el momento en que se procedió a suspender el estJmUlo 
estrogénico, que fué después de 4 semanas de estrogenización, e incluso así 
fué posible observar los cambios tan pequeiios y escalonados en los que 
consistió la inmediata '/ total, a la semana de desimplantación, caída de este 
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parámetro a valores hallados en el grupo testigo de ratas exclusivamente 
ovariectomizadas (figura 12 ). 

Al igual que lo rtportado •n la literatura (22, 54) y lo ot>strvado tn 
las ratas de la cepa Wistar, el peso corporal de ratas hembra SD 
e¡tfogenizadas aumentó en menor proporción que el del grupo te¡tigo a lo 
largo del periódo de tratamiento ( figura 13 ). Aún fué más claro en las 
ratas de esta cepa como el peso corporal, que se mantuvo prácticamente 
inalterado durante el peri6do de estrogenización, reinició rápidamente su 
crecimiento en el momento de la desimplantación (figura 14). 

Retomando todo lo expuesto en este trabajo, es claro que entre las 
ratas hembra de las cepas Wistar y Sprague-DaWley reproducidas 
endogámicamente por largos períodos de tiempo (más de 10 años ) en el 
bioterio del IIB, UNAM, existen considerables diferencias a nivel 
adenohipofisiario en cuanto a la suceptibilidad al estimulo estrogénico. En 
realidad, estas variaciones eran de esperarse st¡Ún lo previamente 
reportado en la literatura sobre el efecto que tienen los estrógenos en las 
ratas de distintas cepas ( 15-17, 19-2 3, 33, 34, 54, 55. 58. 75, 77-79). 

Una posible interpretación Sobre el fenómeno estudiado sugiere que, 
en el caso de las ratas de la cepa Wistar eliste una respuesta transitoria 
ante el efecto estrogénico que, al partctr, tiene dos componentes : uno 
inicial que consiste en una fase estimulatoria del crtcimiento 
adenohipofisiario, ya que la AH aumenta de tamaño de forma inmediata y 
progresiva, y el otro, posterior, consistente en una fase de estabilización del 
tamaño de la glándula a consecuencia del cese de dichO crecimiento, como lo 
demuestra el plateau alcanzado en el peso de la AH de estas ratas después 
de 4 Stmanas de estrogenización (figura 3 ). cat:>e suponer, en esta última 
fase, la participación de factores aún desconocidos que fueran capaces de 
frenar no sólo los mecanismos de síntesis celular si no también tos de 
proliferación de las "lulas de la AH. 

Por otro lado, resalta en estas ratas Wistar et marcado efecto 
estro¡énico que se observa sobre el funcionamiento de la AH y no así sobre 
et crecimiento de ta glándula, ya que mientras este último se incrementó al 
doble por el tratamiento, los niveles de PRL tn sangre se elevaron, al mismo 
tiempo, varias decenas de veces ( figura 6 ). Hay que mencionar que, de 
igual forma, 1a AH de estas ratas presenta una respuesta funcional de tipo 
t.ransitorio por el efecto estrogénico ya que los niveles de PRL en sangre 
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muestran un pico a lo largo del tratamiento, cuyo máximo coincide con el 
momento en que la AH presenta su tamaño máximo. Esto sugiere que 
después de que la AH alcanza su mayor valor de credmiento, se activan, 
junto a los mecanismos y factores que frenan el crecimiento 
adtnohipofisiario, otros que titnt un efecto inhibitorio &0'ort'8.litn~ &0'ore 
la síntesis y secreción de PRL. 

En contraste a lo anterior, es ampliamente conocido que los 
estrógenos ejercen un estímulo continuo sobre la AH de ratas Flscller 344 
por lo que existe un aumento progresivo en el tamaño y funcionamiento de 
la glándula por el periódo en el que el estrógtmo permanece en el animal, lo 
que al cabo de un tiempo largo se traduce en el desarrollo de grandes 
prolactinomas en estos animales ( 16, 2 o, 2 2 ). 

En lo que res~ta a las ratas de la cepa Sprague-Daw1ey, el que 
primero se observe un aumento y posteriormente una disminución en el 
tamaño de la AH en presencia del 17 B-fftradiol, muestra que en estas 
ratas existe una respuesta transitoria al estimulo estrogénico que 
comprende, al menos, dos fases : una inmediata en la que eXiste un 
crecimiento acelerado de la AH, y otra posterior y opuesta, qut consiste en 
18 re¡resión de dicho credmiento. ~es su¡erente de que tn estas ratas se 
presentan mecanismos compensatorios al estimUlo estrogénico, mecanismos 
de control de la proliferación y /o tamaiio de los lactotropos más activos y 
ágiles que en los de la rata Wistar, en los que es posible suponer la 
participación de factores de tipo inhibitorio, lítico, que además de frenar el 
creeimiento adenohipofiSiario son capaces de revertJrlo. Esta regUlación 
aparentemente se expresa a partir de la s.gunda semana de estrogtruzación 
ya que es cuando la glándUla comienza a dta'tcer, a pesar de la pr~ncia 
de los estrógenos, y se manifiesta después de la desimplantación, lo que 
podría explicar la caída de este crecimiento aún por debajo de los valores 
prtstntados por el grupo testigo, de ratas exclusivamente ovariectorniZadas 
( figura 10 ). En ratas SD estrogeniZadas st obstm una gran correlación 
entre el crecimiento y el estado funcional de la AH, puesto que la curva que 
presenta los niveles de PRL en sangre durante el tratamiento estrogénico 
coincide con la obStrvada en el peso y contenido total de proteína en la 
glándula C figuras 10, 11 y 12 ). 

Para la mejor comprensión del fenómeno de crecimiento 
ade~ohipoflsiario observado en respuesta a estrógenos en las ratas de la 
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cepa SD es que resUltó de suma utilidad el estudio rea.liZado sobre la 
regresión tumoral de la glándula. Este consistió en la des-implantación de los 
animal~ d~pu&s de un ~riódo de estrogeni2ación más prolongado ( 4 
~manas } del requerido para o~rvar el incremento y ta caída de d!cM 
crKimi•nto ( 2 -.mana. ) •n pr• .. ncia d• .stróg•nos. Asi s. obs.rvó qu• 
en el momento de la des.stro¡•n1zación probablemente todavía se 
mantienen activos los posibles mecanismos inhibitorios, 1o que se tvldenctó 
por la caída del peso de las adenih!pó!isis, incluso, por debajo dt los valores 
presentados por las ratas exclusivamente ovari&etomizadas. Probablemente, 
de ha~r procedido a desimplantar a los animales al cabo de 2 semanas de 
estrogenización, no se hubiera observado tal t!~to putsto que ts en este 
instante en que la AH alcanza su tamaño má~o y es de suponer que, en 
respuesta a &ste, s. induzca la activación ele los posibles !actores y 
mf'Canísmos que provocan la mencionada caída de dichO crecimiento. 

De forma parecida, el comportamiento transitorio que omrvamos tn 
el crecimiento de la AH de las ratas w y SD ante la presencia sostenida del 
estrógeno también ha siclo observado en tl útero de la rata Holtzman (88) y 
en el ratón (72, ~9). Se ha encontrado que ante dicho tstimUlo el!iste un 
aumento inmediato tanto de la actividad mitótica epitelial como de 1a 
síntesis de ADN y de proteínas totales en el útero que, Sin embargo, 
posteriormente ~lina a valorts, en algunos ~ los casos, incluso por d•t>ajo 
de los presentados por los grupos testigo (72, aa, M). 

Por otra f>aÑ, se prtsenta un fenómeno muy inttresant. tn el que 
se sa~ que la acción estrog~nica uene un efecto negaUvo sobre la 
proliferación de los lactotropos. Concretamtntt, los tstrÓ@•nos provocan la 
inhibición de la mUltiplicación ce!Ular de los tumorts adtnohipofisiarios 
autónomos transplantablts, como los MtTF~ y MtT /W 15, inducidos 
inicialmente en ratas por un largo tratamiento con DES. (34). Lo& 
mtcanismos de acción dt los estr6@enos sobre 1a inhibición dtl crtcimitnto 
de la AH aún no " conoetn aunque st tsptCUla dt la participación dt 
factorts de tipo inhibitorio que estarían actuando especif icamentt sobre tl 
tumor ya que no se afecta de igUal forma a la AH in situ (34). 

La pregunta que salta a 1a vista tn todos los casos ts por qué las 
ct1Ulas adtnobipofistariu dt tas ratas SD y W y 1u uttrinu una vez 
estimUla<Sas por los est.rógenos a aumentar de tamafio y /o a dividirse ya no 
10 hacen dtspUff de cierto tiempo. Incluso, la pregunta. iria más allá, 
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cuestionando cómo es que ante la presencia constante de dicho estimulo no 
sólo se frena el crecimiento celular, si no que éste disminuye 
marcadamente. Preguntas, todas, sin contestación aún. 

Aunque no es posible aseverar totalmente, cabe pensar que, en gran 
parte, los efectos estimulatorios observados en el crecimiento y 
funcionamiento de la AH de las ratas W y SO son resUltado de la acción 
directa e indir&eta del 17 J3-estradlol sobre la glándUla. Los diversos 
estudios realizados con células obtenidas de la dispersión del tejido 
adenoh!po!isiario de la rata han permitido observar que el tratamiento 
estrogénico in vitr\' tiene efectos directos de tipo estimula.torio en tos 
lactotropos sobre ta síntesis y contenido de ADN y del mensajero de PRL, de 
ta secreción de PRL, así como sobre et número de lactotropos (20, 36, 37). 
Sin embargo, dichos efectos contrastan con la respuesta tan marcada que se 
observa sobre los mismos parámetros cuanl'io los estrógenos se administran 
a los animales. Esto sugiere que estas hormonas probablemente tstán 
también afectando a la AH de forma indirecta al actuar sobre otros sistemas 
y /o factores en el organismo. 

Gran pam de los efectos directos que tos estrógenos tiene sobre la 
AH de la rata se pueden explicar por el mecanismo general de acción que 
presentan y que comparten con todas las hormonas esteroides (90, 91). A 
groso modo, las hormonas esteroldes penetran la membrana plasmática de 
las ctlUlas por difusión simple debido a su caracter fuertemente 
hidrotóbico. En el citoplasma se encuentran receptores que se unen de 
forma covalente y especifica a las hormonas esteroldeas formando 
complejos que posteriormente sufren procesos conocidos como de 
"transformación" que los hacen muy afines por et núcleo celular, en donde 
se acumulan y se unen a la cromatina en determinados sit.ios induciendo, 
finalmente, la expresión de genes especittcos (90, 91). No es sino hasta aiios 
recientes en que se ha venido estudiando el mecanismo de acción molecUlar 
de los estrógenos sobre la trascripción del gen de PRL y se ha encontrado 
que dichas hormonas inducen este proceso cuando el complejo 
transformado receptor .. strógeno se une al ·elemento de respuesta. a 
est.rógenos· localizado "río arriba· a más de 1 kpt> del sitio de inicio de la 
transcripción del gen de PRL (92). Respecto a los mecanismos por los que 
los estró¡enos inducen la proliferación de los lactotropos en la AH aún no se 
conoce nada. 
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Como se ha mencionado, si bien la respuesta en el crecimiento y 
funcionamiento de la AH de la rata puide explicarse, en parte, por un efecto 
dir~to de los estr6genos, no puede excluirse la participación de factores de 
diverso tipo actuando también sobre el sistema y contribuyendo al 
comportami•nto característico qu• ~ o~rva •n !a AH d• las ratas d• las 
c.pas W y SD. En rtalidad sobre .et.e punto e2Qsten propu.stas 
espeeUlativas pues no se tienen reportes que ha¡an alución sobrt factorts 
concretos. En el caso de las ratas de la cepa Flsc!ler 344, en las que se 
pres&nta una respuesta adenohipofisiaria sostenida al estímulo estrogénico, 
podría pensarse en la inducción de !actores de tipo estimu1atorio actuando 
en la AH. En cambio, en el caso de las ratas W y SD estudiadas por nosotros, 
en las que primero se observa una est!mUlación en el crecimiento de la AH 
y posteriormente un estabilización (en ratas W ) y un decrecimiento ( en 
ratas SD ) del tamaño de la glándula, en presencia de estrógenos, cabría 
suponer la participación de !actores tanto de tipo estimulatorio como de 
tipo inhibitorio en el fenómeno. 
. En lo que a posibles factores de tipo estimU!atorio se refiere, 
Sirbasku, 1976, encontró que el tratamiento estrogtnico en ratas hembra 
Spra¡ue-Dawtey ( Tezas ln'brid Mice Company, Houston, TI ) indujo en 
ciertos órganos ( útero, hígado, riAón y cerebro ) la producción de factores 
de crecimiento que tstimularon tsptcificamente la proliferación celular, 
entre otras, de líneas tumorales adenohipo!isiarias de rata incapaces de 
responder a estrógenos in vitro, en contra de to que ocurre in vivo. Como se 
observa, en este caso, los estrógenos generan factores de crecimiento 
específicos que pueden actuar como mediadores en el crecimiento tumoral 
adenohipofisiario provocado por dichas hormonas. 

Es posible que la estabiliZación tn tl tamaño dt la AH de tas ratas 
Wistar y la regresión del tamafto de dicha glándUla tn tas ratas Sprague
Dawtey, ~pués de una fase activa dt crecimiento de la glándula, tn 
prtstncia de estrógtnos, puede s.r conStCutncia del crecimiento mismo de 
la AH o consecuencia de la acción dt1 17 J3-estradto1. Nosotros pensamos que 
preferenciatmente ocurre lo primero, es decir, que una vez que los 
tstrógenos han induCido ta proli!tración celUlar dt la AH, s. generan y /o 
activan factores y mtcanismos capaces dt "controlar dicha proli!tractón 
ce1U1ar tSt!mu1a<1a. creemos que, en estt caso, se exctwría la participación 
de los tstrógenos, ya que en la AH de las ratas <1t ambas cepas tas fas.s <Se 
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crecimiento activo y de estabilización y regresión de éste, según el caso, 
están ampliamente separadas tn el tiempo, mientras que, en el caso 
contrario, la reswtante de una acción simultánea tanto de tipo tstimulatorio 
como de tipo inhibitorio de tos estrógenos sobre la glándUla mostraría una 
pendiente de crecimiento sin variaciones. En ~te sent.ido, Wilúund y cols, 
<55). han planteado que la disminución no tan inmediata en la síntesis de 
ADN de la AH de ratas estrogenizadas reswtantes de la cruza entre ratas de 
cepas con una marcada y pobre respuesta a e-strógenos, como tas Fischer 
344 y Holtzman, podría ocurrir sólo hasta que ciertos factores con actividad 
de tipo inhibitoria alcanzaran niveles intracelUlares eleva(ios. 
Contrariamente a ésto, no podríamos descartar que los estrógenos tuvieran 
algún efecto indirecto en los fenómenos de inhibición observados, al inducir, 
por ejemplo, la producción (le factores cuya acción se ejerciera sobre otros 
tejidos. capaces, a su vez, de modificar el estado tuncional de la AH. 

Un posible mecanismo por el que los estrógenos podrían estar 
involucrados indirectamente en la inhibición del crecimiento de la AH de las 
ratas W y SD, una vez que ésta ha alcanzado su crecimiento máXimo por el 
tratamiento ~ogtnico, se explica mtdiant.e la generación de una forma 
mo1ecU1ar de la PRL que se ha encontrado tiene efectos bioló¡icos 
parttcUlares. Como parte de la J.ínea de investigación de la Dra. Clapp se 
encuentra la caracttr!zadón y el tstudio de los etectos de una forma 
molecular de 16 kd, resUltante del procesam1ento natural de 1! hormona 
PRL 23 kd, que se puede reconocer como una nueva hormona porque 
además de compartir algunos de los efectos de la PRL 23 kd prestnta 
efectos biológicos propios. Entre tstos, ti que rtsUlta dt nuestro inttrts es 
el efecto inhibitorio que se encuentra en la proliferación dt vasos capilares 
(.ct6). Por otra parte, Weiner y cols, (23), han observado que la formación de 
prolactinomas, tanto espontáneos como inducidos por tStrógenos en ratas, 
st asocia a una vascUlariZación adicional dt la AH. En bast a todo tito, 
podríamos proponer que el 17 S-.stradiol, al actuar en la AH de las ratas, 
estaría provocando ta síntesis y secreción de PRL 23 kd, la cual, una vez 
procesada, ser!a capaz de originar a la forma ese 16 kd que po<Sria actuar ese 
manera inhibitoria sobre los capilares que irrigan al prolactinoma 
originando una disminución considtrable en tl aporte nutritivo dt las 
cétUlas. to que dtStncadenaría la necrosis celular y la consecuente 
establliZactón o rtgreSión tumoral de la gl~dUla. 
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Sobre cómo podrían estar involucrados otros mecanismos y factores 
en el fenómeno transitorio que se observa en el crecimiento y 
funcionamiento de la AH en las ratas W y SD en respuesta a estrógenos, no 
se tiene conocimiento alguno. En la literatura se encuentran datos sobre 
alguno¡ !actorO)¡ $ndóg$no¡ en lo• animale¡ capaCO)¡ d$ inhibir la 
proliferación celUlar, como es el caso de la alfa feto-proteína, del factor de 
necrosis tumoral y de productos proteicos de genes conocidos como ·genes 
supresores·. 

Así pues, de forma interesante, en un estudio se ha hecho alución 
sobre un posible !actor de tipo inhibitorio que tiene alguna participación 
importante en un fenómeno parecido al de nuestro interés. Se ha observado 
que la presencia de un !actor de origen fetal, la alta tetoproteína, es capaz 
no sólo de retardar si no también de inhibir el crecimiento de líneas 
celulares tumorales adenohipofisiarias secretoras de PRL dependientes de 
estrógenos, tanto en condiciones de cUltivo como en condiciones in l'il'1? en 
las que se hacen crecer estas líneas celwares (93, 94). 

El sistema inmunológico, siendo el responsable de la defensa y 
proteceión del organismo, tiene una participación importante en el control 
de la proliferación celular en el cuerpo. Posiblemente, el mediador en este 
tipo de fenómeno del que más conocimiento se tiene es del factor de 
necrosis tumoral que, como su nombre to indica, es capaz de causar ta 
n~osis hemorrágica en ciertos órganos y tumores mediante una 
coagulación localiZada (95). Si bien dicho !actor es producido en grandes 
cantidades en organismos que sutren lntecCiones, en particUlar aquellas 
producidas por agentes que causan hiperplasia reticuloendotelial, también 
se ha observado su presencia en tos organismos en respuesta a ciertas 
enfermedades neciplásicas (95). Otra posibilidad es que la inducción tumoral 
de la AH por estrógenos provocara la aparición de antigenos tum_orales en 
las células afectadas, los que estimularían al sistema inmune OGasionando la 
rtgresión tumoral (96). 

Recientemente, se ha descubierto la existencia de genes cuyos 
productos son capaces, en alguna forma, de frenar la proliferación de 
ctlulas normales tn el organismo. A estos genes de les ha llamado • genes 
suprtseres • (97). Al parecer, los productos de dichos genes son necesarios 
para la dtt.icción y respuesta de tactores que son producidos en las ci1Ulas 
y que regulan ntgativamente la replicación ctlutar. Al tnactivarse o 
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•liminar~ dichos componentts, por tjtmplo a causa dt alguna dtleción 
cromosómica, las células pue<ien continuar respondiendo a señales 
mitog~nicas, proliferando sosten!damtnte, y eventualmente iniciarse en el 
proceso de la carctnogénesis (97). En lo que al crtctmitnto dt Upo 
transitorio que se obstrva en la AH de las ratas W y SD tratadas con 17 8· 
estradiol, cabría la posibilidad de que en respuesta al crtctmiento inicial de 
la glándUla, inducido por estrógenos, se activaran genes dt tipo suprtSor 
cuyos productos, aún en presencia del estimulo est.rogénico, fueran capaces 
de frenar el crecimiento de la AH en las ratas W, y de provocar su rtgrtsión 
en las rat.as SD. 

En forma un tanto contrastante con lo hast.a ahora expuesto, Wiklund 
y cols,(22), han planteado que las diferencias en la suceptibilidad al 
desarrollo tumoral de la AH por est.rógtnos entre las rat.as de diversas 
cepas par~n residir directamente a nivel de la glándula misma, 
desechando la idea de la participación de factores periféricos en el 
fenómeno. El transplante simUltáneo, fuera del control hipotalámico, de tas 
adenohipó!isis de ratas de .ctpas con una alta y baja respuesta a estrógenos, 
como son las Fischer 3.¡.¡ y las Holtzman, a la cápsUla renal ( zona muy 
vascUlariZada ) de hospederos híbridos t:atados previamente con 
est:ógtnos, revela un crtcimiento del tejido adtnohipotiSiario característico 
dt cada cepa, ésto es, tas adenohipófisis de ratas muy suctptiblts crtctn 
notablemente. mientras que las de ratas con una baJa respuesta crtctn 
poco. Aún así, ésto no excluye definitivamente la posible partjCipación de 
algunos !actores actuan<:!o en !orma parácrina y /o autócrina en la AH de los 
animal.s d~ cada ~pa. 

Los rtsult.ados obtenidos en este trabajo no sólo muestran que entre 
las ratas hembra W y SD a las que hemos tenido acceso eXisten diferencias a 
nivel adenollipo!iSiario en la suceptibilidad al tStímUlo est:ogénico, si no 
que, incluso, se observan diferencias tn tsta rtsputSta antt dicbo tStúnulo 
tntre los grupos de ratas de un mismo tipo de cepa según 10 encontrado tn 
el prtstnte estudio y lo reportado en la literatura por otros laboratorios 
( 17, 20, 21, 23, 5~. 5~. 7~, 79). 

Así, aunque tradicionalmente st ha considerado a las ratas de la cepa 
Wistar como muy suceptibles al estimulo est:ogénico (20), la literatura 
recabada en el prestnte trabajo evidencia, en realidad, variaciones 
extremas en la respuesta de crecimiento y funcionamiento dt la AH tn 



respuesta a dieho estimUlo en estas ratas (20, 54, 78, 79). ~ntro de estas 
variaciones podemos ubicar a la respuesta de crecimiento adenohipofisiario 
presentada por las ratas W aquí estudiadas, como transitoria y de magnitud 
moderada ( ya que s61o expresa un incremento del doble ) en 
contrapo¡ición a la re¡puesta funcional ( referida a los niveles d~ PRL 
circulantes ) también transitoria y marcadamente elevada ( con 
incrementos de decenas de veces sobre los ¡rupos ttsti¡o ) aunque s6lo 
durante la tase en que la glándUla alcanza su crecimiento máximo ( a las 'Í 

semanas de tstrogenización ). 
Por otra parte, los datos presentados en este trabajo coinciden con lo 

reportado en la literatura respecto a que las ratas de la cepa Sprague
DaWley presentan una respuesta adenohipo!!siaria moderada ante el 
estimulo estrogénico (23, 35, 40). Sin embargo, es la primera vez que se 
advierte el comportamiento transitorio de dicha respuesta, en la que, 
después de una !ase de estimU!ación del crecimiento de la AH, se presenta 
una tase activa de decrecimiento, que provoca la regresión tumoral de la 
AH de estas ratas hasta valores por debajo de los del grupo testigo. Todo 
ésto se evidenció con la determinación de diversos parámetros como fueron 
el peso en fresco de la AH, el contenido total de proteína en la glándUla y 
los niveles de PRL tn sangre. 

Las diferencias observadas en distintos estudios sobre la respuesta 
estrogénica entre los distintos grupos de ratas pertenecientes a un mismo 
tipo de cepa pu&den deberse, entre otras cosas, al tipo, forma de 
administración y dosis del agente estrogénico empleado; al curso temporal 
segUido; a los métodos de determinación utilizados; y, sobre todo, a que el 
largo aislamiento reproductivo res~to al pie de cría original bien pudiera 
hat>tr favorecido la expresión de características diversas en los distintos 
grupos de animales en los que no existe intercambio a nivel genético. Ya 
previamente s. han reportado diehas diferencias entre ratas hembra Wistar 
tratadas exptrimentalmente de la misma forma pero provenientes de 
laboratorios distintos (50). Es esta última explicación la que parece 
corresponder en nuestro caso, ya que un largo aislamiento de más de 1 o 
años en las ratas W y SD del IIB, UNAM, res~to al pie de cría original, 
bien podría habtr bastado para inducir diferencias en estos grupos de 
animales, lo cual Incluso st º*"ª al comparar nuestros resultados con 
otros en la literatura en los que st han segido protocolos experimentales 
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s.mtjantts (23, 34) y tn los qut s. tncuentran di!trencias contrastantts en 
la resputsta a tstiógenos entre las ratas. 

Nuestros rtSUltados también ptrmititron conoetr que tl efecto que 
tiene el estradiol en la AH de las ratas de las cepas W y sti es específico y 
opuesto al efecto metabólico general, ya que mientras la AH de las ratas de 
cada cepa mutStra un comportamiento caracttrístico del grupo antt dicho 
tStimUlo, el ptSO corporal se comporta de la misma forma en las ratas de 
ambas cepas. De la misma forma, mientras que la glándula 
adenohipofisiaria muestra un aumento en su crecimiento en respuesta a 
estrógenos, el pt¡o corporal se mantiene prácticamentt constante, y cuando 
la ¡lándUla decrece, por efecto de la d~trogenización, el peso corporal 
reinicia su crecimiento. 

A manera de resumen podemos concluir que : 

1 ) El tratamiento con 17 13-estradiol induce el crecimiento de la glándula 
adenohipofisiaria en las ratas hembra Wistar y Sprague-Dawley del IIB, 
UNAM. 

2 ) El efecto tStrogénico sobre el funcionamiento de la adenohipófisis en las 
ratas CS. ambas cepas es mucho más marcado que el o~rvado en el 
tamaño de la glándUla. 

3 ) Existt una s.nsibilldad variable al estimUlo estrogénico entre estas dos 
cepas de rata, prtsentándose en las ratas Sprague-Dawley, además de 
mecanismos compensatorios al estimulo estrogénico más ágiles que en los 
de las ratas Wistar, la activación de mecanismos capaces de inducir la 
regresión tumoral completa de la adenohipófists. 

4 ) Estt efecto " tspecíf ico sobre la glándula adenohipofisiaria y oputsto al 
efecto metabólico ¡eneral. 
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