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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La depresidn constituye un proceso psi
copatolbgico de etiologia muy hetereogénea, en
muchos casos desconocida, y cuya frecuencia va
en aumento en los paises industrializados, par
ticularmente, en los grandes nlicleos urbanos.
Ello se debe, por una parte, al reconocimiento
precoz de los estados depresivos gracias a un
diagnostico més afinado y por otra, a que
el descubrimiento de sustancias dotadas de pro
bada actividad antidepresiva hace que el niime-
ro de enfermos depresivos que acuden esponténqg
mente a la consulta médica haya aumentado

(KIELHOLZ, 1972).

Paralelamente al incremento de los cua
dros depresivos, en estos Gltimos 25 afios se ha
observado un mayor porcentaje dé intentos de'sui‘
cidios., Autores como RINGEL, SLENGEL, SANISBURY
y POLDINGER (KIELHOLZ, 1972) afirman que la mi-

tad de los suicidas sufren de depresién.



Por todo lo expuesto anteriormente, el
tratamiento de los procesos depresivos constitu
ye, pues, un aspecto de gran importancia. Con
este fin, se ha introducido en Terapéutica un
gran nimero de sustancias. Entre ellas destaca-

remos fundamentalmente a los antidepresivos tri-~

ciclicos o imipraminicos, sin olvidar, a los in-

hibidores de la monoaminooxidasa, ciertos simpa-

ticomiméticos y algunos aminodcidos, precursores

de las aminas bidgenas.,

Se desconoce su mecanismo de accién, pe
ro, al parecer esti relacionado con las aminas
biégenas cerebrales, fundamentalmente: noradre;
nalina, serotonina y dopamina. De ahi, que en
los Gltimos afios se hayan realizado numerosos es
tudios, tanto clinicos como experimentales, con
el fin de esclarecer el papel que desempeﬁan di
chas aminas a nivel cerebral. Todas estas inves
tigaciones han dado a luz una serie de hipétesis
bioqﬁimicas de la depresibn: serotoninérgicas,
dopaminérgica y noradrenérgica (SCHILDKRAUT,

1965; MATUSEK, 1972 y CUENCA, 1975). Estas



diferentes teorias justificarian, en muchos ca-
sos, la accibn beneficiosa y, en otros, la ine-
ficacia de los antidepresivos en dependencia con

el tipo de depresién.

No obstante, el desconocimiento exact.o
del substrato bioquimico de esfe proceso psico-
patolbgico, la eficacia relativa de algunos an-
tidepresivos y la frecuencia de efectos indesea
bles, hace que la busqueda de nuevas sustancias
con actividad antidepresiva no haya concluido.
Dia a dia, surgen nuevas moléculas adornadas con

.

una serie de ventajas, pero, los estudios clini
cos controlados demuestran que su potencial su-
perioridad sobre los medicamentos hasta ahora

disponibles no es real y, en chhos casos, su e
ficacia clinica es inferior. Sin embargo, la in

vestigacién en este campo prosigue una marcha as

cendente,

Entre las Gltimas aportaciones al arse
nal terapéutico merecen destacarse por su rapi-

dez de accidn, los factores hipotalimicos: I



hormona liberadora de tirotrofina (T.R.H.) y el
factor inhibidor de la hormona melanofora esti-
mulante (M.I.F.). En efecto, diversos autores

han demostrado la répida recupefacién de los pa
cientes depresivos sometidos a tratamiento con
T.R.H, (KASTIN y cols., 1972; PRANGE y WILSON,
1972; PRANGE y cols.,, 19723 OBIOLS y cols., 1974a
y OBIOLS y cols., 1974b) o M,I.F. (EHERENSING y
KASTIN, 1974). Estos resultados prometedores y

el ser ambos factores constituyentes fisiolégi

cos, nos indujeron a investigar su perfil far-

macolégico y bicquimico, quizas poco estudiado.

No obstante, antes de exponer nuestra
labor experimental, consideramos pertinente rea
lizar una revisién bibliogradfica acerca de am-~
bos factores, capitulo que englobamos en la par
te tedrica de nuestra Tesis. Como veremos en el
apartado correspondiente, existen en la actuali
dad discrepacias en cuanto a su eficacia clini-
ca (BENKERT y cols., 1974a; BENKERT y cols.,
1974b; COPPEN y cols., 3 DIMITRIKOUDI y cols.,

MOUNTJOY y cols. (1974) y HALL y cols., 1975),



pero lo que no niega ningiin autor que se haya
ocﬁpado del tema, es que exhiben un perfil psi

cofarmacclégico (SIMON y cols., 1975).

Nuestra Tesis Doctoral constituye u;
na aportacién experimental al conocimiento far
macoldgico y bioquimico de ambos factores, as
pectos que pueden ser de gran trascendencia no
s6lo, desde un punto de vista fisioldgico sino

también, terapéutico.

En el aspecto farmacoldgico hemos in-
vestigado la influencia de ambas hormonas sobre
los efectos de la noradrenalina en el conducto
deferente aislado de rata, con el fin de eva-
luar su posible similitud con algunos antide-
presivos triciclicos de eficacia reconocida
(imipramina, desipramina,'méprotilina; etc.).
Estas Gltimas sustancias se carécterizan por’
potenciar o inhibir, en dependencia con las con
centraciones empleadas, los efectos de las ca-
tecolaminas ex8genas y endbgenas (SIGG, 1959;

CUENCA y VALDECASAS, 1965 y URSILLO y JACOBSON,



1965}, resultande dicha accién muy evidente en
el preparado: ccnducto deferente aislado de ra

ta.

Nuestro estudio, como luego veremos,
lo realizémos utilizando toda una gama de con-
centraciones y tiempos de incubacién variables,
para analizar de forma exaustiva las respucstas
de ambos factores en las condiciones experimen
tales por nosotros escogidas., Ciertamente, el
conducto defercente de rata constituye un reac-
tive muy apropiado para investigar el efecto
de sustancias dotadas de actividad potenciado-
ra o inhibidora de la noradrenalina (URSILLC y

JACOBSON, 1965),

En el aspecto bioquimico, hemos ana-
lizados la influencia de dichos factores sobre

el sistema enzimitico monoaminooxidasa.



PARTE TEORTICA



HORMONA LIBERADORA DE LA TIROTROFINA (T.R.H.)



HISTORIA Y ORIGEN DE LA T.R,.H.

Es conocido que el hipotdlamo ejerce
un control sobre la hipbfisis a‘través del e-
je hipotidlamo-hipofisario. Esta funcidn regu-
ladora ha sido objeto de gran interés, habien
dose demostrado que se lleva a cabo a través
de la liberacién de sustancias neurchormonales
(HARRIS, 1955; GREER, 1957; D'ANGELO, 1963 ¥y

REICHLIN, 1963).

Sin embargo, fue a partir de los tra
bajos de GUILLEMIN y cols. (1962), cuando se
demostrd la existencia en los tejidos hipota-
limicos de una sustancia que regulaba la secre
cibén de la TSH hipofisaria. A este factér se
le denominé "factor liberador de tirotrofina"
(TRF), y fue el primero, de los diez actualmen
te reconocidos, que se aislé a bartir de extrac
tos hipotalé@icos de diversas especies de ani-
males, El conocimiento de su estructura quimi-
ca hizo cambiar su denominacién, conociendose

en la actualidad con el anagrama de T.R.H.. Es



tudios previos realizados por SAITC y cols.
(1959) y SHIBUSAWA y cols. (1959), habian ya
postulado la existencia de una sustancia a ni
vel hipotaldmico que estimularié especificamen
te la secrecién de TSH y que denominaron T.R.H..
Trabajos posteriores de SCHALLY y cols. (1969),
confirmaron, asimismo, la existencia de este fac

tor.

La T,R.H, producida en el nticleoc ante-
rior del hipotélamo,-fue obtenida de diversas es
pecies animales e igualmente del hombre. Aparte
de los tejidos hipotaldmicos, localizacidn pre-—
ferente, se encuentra en la eminencia media y
tallo hipofisario (BOWERS y cols., 1965;
GUILLEMIN y cols., 1966; SCHALLY y cols., 1966a;
SCHALLY y cols., 1966b; SCHALLY y cels., 1966c y
SCHALLY y cols., 1967). No obstante, segin los
trabajos de SHIBUSAWA y cols. (i959),ante$ men-
cionados, la biosintesis se lleva a cabo en el
hipotdlamo y su almacenamiento en la neurohipé

fisis,



Los estudios inmunohistoquimicos y bio
qufmicos de tejidos hipotal&micos, han demostra
do que la T.R.H. se concentra primariamente en
nervios terminales vy sinaptosoﬁas (MARTIN y
cols.;1975) y es sintetizado "in vitro" por te
jidos hipotaldmicos obtenidos de mamiferos
(REICHLIN y MITNICK, 1973) y especies inferio-
res (McKELVY, 1974). Aunque se ha demostrado la
cxistencia de T.R.H. en el cortex cerebral de ra
tas, este tejido es incapaz de sintetizarlo
(REICHLIN y MITNICK, 1973). Elle sugiere que la
sintesis, como antes hemos sefialado se lleva a

cabo (Gnicamente en el hipotidlamo.

La actividad biolégica de la T.R.H. fue
demostrada por numerosos autores en diferentes
ensayos realizados "in vitro" (GUILLEMIN, 19635;
GUILLEMIN y cols., 1965; SCHALLY y cols., 1966c;
GUILLEMIN, 19673 SCHALLY y REDDING, 1967 y
MITTLER y cois., 1969), e igualmente "in vivo"
(GUILLEMIN y cols., 1965; SCHALLY y cols.,'1966b;
SCHALLY y cols., 1966c; BOWERS y cols., 1967;

SCHALLY y cols., 1968 y GUILLEMIN y cols., 1969).



QUIMICA

La estructura de 1la hormona aislada,
tanto en los tejidos hipotalémicbs de ganado por
cino, ovino y bovino, asi como, del hombre, se
conoce gracias a los trabajes de numerosos auto-
res (BURGUS y cols., 1969a; BURGUS y cols.,
1969b; FOLKERS y cols., 1069; SCHALLY y cocls.,
1969; BURGUS y «cols., 1970; SCHALLY y cols.,
1970 y ENZMANN y cols., 1971). Primeramente,
SCHALLY y cols, (19660) demostraron que el fac-
tor liberador de tirotrofina contenia tres ami-
nocidos: histidina, 4cido glutdmico y prolina.
Por técnicas de degradacidén se demostrd que 1la
secuencia de estos aminodcidos era la siguiente:
4cido glutimico, en forma ciclada, histidina y
prolina, comprobandose posteriormente que el Ql

timo estaba en forma de amida,

Esta estructura, relativamente senci-
1la, permitié répidamente su sintesis (BOLER y
cols., 1969; BURGUS y cols., 1969a y NAIR y

cols., 1971a). Como pucde observarse en la figu

10



ra 1, la T.R.,H. es un tripéptido con la siguien
te secuencia de aminoidcidos: L-piroglutamil-L-

histidil-L-prolinamida., El estudio comparativo

en el factor enddgeno aislado de diferentes es

pecies animales y el obtenide por sintesis de-

mostrd que posefa la misma actividad bioldgica

(BURGUS y cols., 1969a y GUILLESSEN y cols.,

1970).

Primeramente, se consideraba que la es
tructura ciclada del 4cido glutdmico, la no sus
titucibén del nlcleo imidazblico y la presencia
de prolinamida eran caracteristicas criticas pa
ra la extraordinaria potencia hormonal de esta
molécula, Modificaciones minimas de esta estruc
tura disminufan considerablemente la actividad
hormeonal (BOWERS y cols., 1970). No obstante,
los trabajos de VALE y cols. (1971), demostraron
que la introduccibén de un radical metilico en

la posicidén N-=3 en el nficleo imidazélico
' 3im
(N metil T.R.H.) aumentaba de forma considera

ble su actividad biolbgica, Los estudios reali

zados "in vitro! con este derivado dieron un
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indice de actividad ocho veces superior a la

de la T.R.H.



DISTRIBUCTION CEREBRAL

A partir de los estudios de OLIVER y
cols. (1974b), se demostrd que la T.R.H. no se
localizaba exclusivamente en el hipotdlamo, si
no que se encontraba ampliamente distribuido
por todo el cerebro. En efecto, su presencia
se ha detectado en el cerebro de rata en las
siguientes partes: hipotdlamo, tilamo, tronco
cerebral, cerebelo y cortex cerebral. Las con
centraciones obtenidas en estas especies en or
den decreciente, (JACKSON y REICHLIN, 1974 y

OLIVER y cols., 1974a), han sido las siguientes?

Hipotdlamo 255 + 0,5 pg/mg
T4lamo 44,2 + 2,9 pg/mg
Tronco cerebral 11,6 + 0,5 pg/mg
Lobulo olfatorio ' 6 + 0,0 pg/mg
Cortex cerebral 457 + 0,2 pg/mg
Cerebelo | 1,2 + 0,6 pg/mg

Estas concentraciones equivalen en can

tidades totales por estructura cefebral estudia



da a las siguvientes:

Hipotilamo 3,4 + 0,2 ng
T41lamo ‘ 6,1 + 0,3 ng
Cortex cerebral 4,8 + 0,2 ng
Cerszbkelo 0,3 + 0,02 ng
Tronco cerebral 3,4 + 0,2 ng

Al analizar estos valores puede con-
cluirse que las 4/5 partes de la T.R.H. estdn
localizadas en el SNC extrahipotalamico, siendo
de interés conocer la funcidén que a este nivel

~ P d .
desempefia, asi como, su origen.

Asimismo, JACKSON y REICHLIN (1974) de
mostraron ia existencia de la T.R.H, a nivel ex

trahipotaldmico en otros vertebrados.

En la rata parece que 2/3 del conteni-
do cerebral de T.R.H. estid localizado fuera del
hipotilamo, estos valores son superponibles a los
descritos por OLIVER y cols. (1974b). No obstan

te, difieren con este autor en la presencia de



esta sustancia en cantidades significativas en
16bulo olfatorio de diversas especies animales.
Por otra parte, (WINTERS y cols., 1974), también
han demostrado la existencia de'T.R.H. extrahipo
taldmica en el cerebro humano y en el liquido ce
falorraquideo del hombre y de diversos animales

(ISHIKAWA, 1973 y OLIVER y cols., 1974c).

15



FUNCIONES DE LA T.R.H. HIPOTALAMICA SOBRE LA

ESFERA ENDOCRINA

En la actualidad estd bien estableci-
do que la influencia del SNC sobre la adenohipé
fisis se lleva a cabo por sustancias neurohormo
nales transportada por ¢l sistema hipotaldmico
adenohipofisario a partir de 1a red capilar en
la regidén de la eminencia media. Se han descri-
to hasta el presente diez hormonas reguladoras,
de las cuales la T.R.H. es la encargada de mcdu
lar la sintesis y liberacidén de la tirotrofina.
Este agpecto ha sido ampliamente estudiado-por
numerosos autores, Los resultados obtenidos han
sido de gran interés, no solo porque han permi
tido un mejor conocimiento de este factor, sino
también, porque constituyen la base de su utili
zacidén clinica. En efecto, en la actualidad se
considera a la T.R.H, de gran vélor para el es-—
tudio de la funcién hipéfiso-tiroidea y para el

diagnéstico de sus alteraciones.,

Tanto en el hombre como en diversas es



pecies de animaleé (b8vides, évidos, roedores,
etc.), la administracidén de T.R.H. (ya sea por
via oral o parenteral) estimula la liberacidn
de TSH y de prolactina, (BOWERS y cols., 1971b;
BROWN y HEDGE, 1972 y FELL y cols., 1973). Asi
mismo, pequefias cantidades del orden de pico-
gramos, son suficientes para liberar tirotrofi
na "in vitro'", Los diversos estudios realiza -
dos ponen de manifiesto que la T.R.H. posee a-
demids de su accién liberadora de la hormona ti
rotropa una accidén favorecedora de su sintesis

(PIVA y STEINER, 1972 y RETIENE y cols., 1972).

Las dosis minimas necesarias tanto Pa
ra la liberacibén de prolactina, como para au-
mentar la tasa plasmitica de TSH, son de 25 mcg
(BOWERS y cols., 1971b) mientras que en la ra-
ta, dosis inferiores del érden de 10 mcg, si
bien son activas aumentando 1la iSH, no tien;h
efecto sobre la secrecidén de prolactina, al me

nos, "in vivo" (VALE y cols., 1973).

El aumento en el hombre de la TSH plas

17



mitica comienza a los dos minutos, consigue su
valor méximo a los.30, para ir descendiendo de
manera progresiva hasta alcanzar el valor ini-
cial a las tres horas (BOWERS y.cols., 1970 y
JAQUET y cols., 1972). Estas respuestas segiin
HALL y cols.(1970), estarian relacionadas con
la cantidad de T.R.H. administrada, pero, se

ha encontrado, no obstante, una gran variabili
dad individual. Por otra parte, se vid una gran

diferencia, en relacibén al sexo. En efecto,

13

BOWERS y cols. (1971a) y ORMSTON y cols. (1971a),

tras un estudio detallado, encuentran valores
V4 V' d . .
mds altos aunque mas variables en mujecres que
en hombres, Una posible explicacién de este e
fecto puede ser la tasa de estrégenos circulan
tes, aunque quizds fuera también necesario re
lacionarlo con otros factores: por ejemplo, la
. . « . L.
mayor incidencia de bocios no toxicos aparecen

en mujeres,

De forma similar, se observa un aumento

neto en los niveles de triiodotironina, pero de

bil en los de tiroxina (HOLLANDER y cols., 1972).



19

Ello parece debido a un aumento de la liberacién

desde la hip8fisis y a un incremento de su sin
tesis de novo (BOWERS y cols., 19€¢7 y BOWERS y

cols., 1968).

Por otra parte, HALL y cols. (1970),
empleando dosis de T.R.H. superiores a 50 mcg
observan un aumento de los valores de PRI, aun
que esta respuesta no aparece de forma constan
te. En estudios realizados en el Hospital Psi-
quidtrico de CAdiz se ha observado un aumento

evidente de T, y lipidos a partir de un mes de

4

tratamiento con T.R.H. a dosis elevadas (HFRRERA

y cols., 1976).

En conclusidén, podemos pensar que la
mayor o menor liberacidén de TSH estaria rela-
cionada con el grado de afectacién tiroidea,
sirviendo la T.R.H. como agenté diagndstico en
casos de hiper o hipofuncionalismo de la glan-
dula tiroidea y como diagnéstico diferencial
entre hipotiroidismo primario o secundario

(ALMQVIST y KARLRERG, 1972).
3



Otro de los aspectos estudiados en ra-
tas por STEINER y cols. (1974), ha sido la posi
ble interfereﬂcia de 1la T.R.H. con la ovulacién,
Los resultados obtenidos en este estudio preli-
nar y en sus condiciones experimentales demues—
tran que tiene un efecto inhibidor si la T.R.H.
se administra en un momento apropiado del ciclo.
Este efecto anovulatorio ha sido tambien demos-
trado en monos (STEVENS y cols., 1974). Aunque
seria necesaric proseguir este estudio para es-
clarecer el mecanismo de accidén de la T.R.H.‘“g
bre la ovulacién. Dos posibilidades han sido con
sideradas: 1) la adenohipéfisis se vuelve refrac
taria a los estimulos liberadores de las gonado-
trofinas cuando se estimula de forma mixima pa-
ra liberar tirotrofina y prolactina., 2) La
T.R.H. influye directamente en los centros nervio

sos que controlan la ovulacidn,

Es conocida, en relacién a su accién 1i
beradora de prolactina, que el miximo efecto se
consigue a los 15 minutos y sus valores son tres

veces superiores en el hombre y seis en la mujer



(BOWERS y cols.,; 1973). Se desconoce si esta
accién se debe a una funcibén fisioldgica de la
T.R.H. (BOWERS y cols., 1971b y BOWERS y cols.,
1973) o a una inhibicidn inespeéifica de la hor
mona hipotaldmica que bloquea la produccién de
prolactina (P.I.ﬁ.: prolactin inhibitory hormo
ne). Estudios posteriores realizados por COLLU
y cols,., (1976), demuestran que la secrecidn de
prolactina inducida por el pentobarbital es an-
tagonizada por la T.R.H. sugiriendo que esta a-
ccidén se ejerce a nivel cerebral. En efecto, é§
ta resulta manifiesta cuando la T.R.H. se admi-
nistra en el ventriculo lateral, perc su respues

ta también depende de la cantidad de droga in-

yectada o la via empleada.

La respuesta tirotropa obtenida tras la
administracién de T.R.H. es anulada tras la ad-
ministracién de hormonas tiroideas, pero, para
inhibir la liberacién de prolactina son necesa

L]
rias dosis muy elevadas de dichas hormonas. Por

el contrario, en caso de hipertiroidismo dismi~

nuye la elevacidn de prolactina tras 1la adminis
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tracidén de T.R,H, mientras que en los hipotiroi

deos aumenta (SNYDER y cols., 1973).

JIgualmente, se ha demoétrado que la hor
mona de crecimiento (ROOT y cols., 1973); 1la
L-DOPA (SPAULDING y cols.; 1972) y la dexameta-
sona en tratamientos prolongados (FUKATSUy cols.,
1973), inhiben la secrecién de TSH consecuente a

1la administracién de T.R.H..

En resumen, podemos afirmar en relacidn
a la funcidén hipofisaria de la T.R.H. que, aun-
que los valores séricos de GH, LH y FSH no se
modifican y los valores plasméticos de corti-
sol aumenten ligeramente, los niveles de prolac
tina se incrementan de forma evidente (BOWERS y
cols., 1970 y BOWERS y céls., 1971b). No obstan
te, los sujetos con insuficiencia renal respon-
den de forma diferente a 1la administracién de
T.R.H.. De hecho, se ha demostrado en ellos un
inexplicable aumento de la GH después de la ad
ministracién de T.R.H.. Ello podria explicarse

porque el rifibn es considerado el principal 1lu



gar de eliminaciédn de esta sustancia (GONZALEZ-~
BARCENA y cols., 1973). En conclusién, la T.R.H.
es capaz de liberar GH en algunos estados pato

1l6gicos.

Independientemente de estas acciones
hipofisarias, MURTHY y MODESTO (1974), cbserva
ron una disminucidn en la sintesis de Acidos

. . . i4
grasos y en la incorporacidn de glucosa- C a
la fraccidn glicérido-glicerocl, lo que indicg

rfia que la T.R.H. ejerce otras acciones.
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ORIGEN Y FUNCION DE LA T.R.H. EXTRAHIPOTALAMICA

24

Conocida que la biosintesis de la T.R.H.

hipotalamica en ratas se realizé a nivel del 4-
rea hipofisiotropa mediante un mecanisno enzimé
tico (REICHLIN y MITNICK, 1973), fue necesario,
a partir del conocimiento de su distribucién ex
trahipotaldmica, precisar su origen y funcidn

fisiolbgica a este nivel, aspecto que aun no ha
sido totalmente aclarado, pero, acerca del cual

se han propuesto algunas hipbtesis.

-En cuanto a su origen, pcdria pensarse
que la T.R.H. es segregada por las células cere
brales o concentrarse a este nivel tras haber si
do sintetizada en el hipotdlamo (OLIVER y cols.,
1974a). E1 aislamiento y distribucién.de la en-
zima T.R,H, sintetasa que interviene en su bio-
sintesis, podrfia aclararnos este concepto, pero

ésto no ha sido adn conseguido.

No obstante, la posibilidad de que sea

secretado por las células cerebrales y transpor



tado el hipotdlamo gueda demostrada tras la in
yecéién en el sistema ventricular de T.R.H. mar
cada. En estas condiciones se ha demostrado su
presencia en la sangre porta hipofisaria y pe-
riférica (OLIVER y cols., 1974a). Por otra par
te, una serie de trabajos histoldgicos (LOFGREN,
1660) y fisioldgicos (KNIGGE y SCOTT, 1970 vy
ONDON y cols., 1973), apoyan la hipdtesis que
la eminencia media del hipotdlamo tiene una fun
cidén de almacenamiento y transporte de sustan-
cias segregadas a distancia y en el 1liquido ce

falorraquideo.

Es, pues, posible que la T.R.H. sea sg¢
gregada por las células del SNC al liquido ce-
falorraquideo antes de ser, o bien, distribui-
da por el sistema porta hipofisario o bien, fue
ra distribuida por la ciréulacién general des-
pués de ser reabsorbida por los'senos Venosos

subdurales,

La funcién de la T.R.H., extrahipotali

mica es desconocida, aunque se piensa a raiz de
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una serie de trabajos experimentales que desem-~
pefla algin papel, hasta ahcra mal precisado. En
efecto, los trabajos de OLIVER y cols. (1974d),

demuestran que algunos anfibios presentan con-
centraciones similares de T.R.H. en el cerebro

y en el hipotdlamo y en estas especies la T.R.H.
no segrega TSH (ETKIN y GONA, 1968). Lbégicamen
te tiene pues que pensarse que la T.,R.H. c¢jerce

alguna otra funcién.

Por otra parte, se ha observado que e-
xiste una elevada concentracién de T.R.H. en las
ratas durante las tres primeras semanas de vida
(OLIVER y cols., 1974a) periodo que justamente
corresponde a la maduracidén cerebral de estas es
pecies. Este aumento puede quizids tener algin sig

nificado,



ACCIONES FARMACOLOGICAS

Independientemente de los efectos endo
crinos de la T.R.H. estudiados ampliamente por
numerosos autores (BOWERS y cols., 1970; HALL y
cols., 1970; BOWERS y cols., 197la; ORMSTON vy
cols., 1971a; ORMSTON y cols., 1971b; ALMQVIST
y KARLERBERG, 1972; BROWN y HEDGE, 1972; HOLLANDER
y cols., 19723 JAQUET y cols., 19723 PIVA y
STEINER, 1972; RETIENE y cols., 1972; SPAULDING
y cols., 19723 BOWERS y cols.,; 1973; FELLy cols.,
19733 FUKATSU y cols., 19733 GONZALEZ-BARCENA y
cols., 1973; ROOT y cols., 1972; SNYDER y cols.,
1973; VALE y cols., 19733 MURTHY y MODESTO, 1974;
RETIENE y cols., 1974; STEINER y cols., 1974;
COLLU y cols., 1976 y HERRERA y cols., 1976), se
estidn descubriendo diversas acciones psicofarma

colbgicas.

En este apartado hacemos una revisién
bibliogrifica de los efectos psicotrépicos, ha
bida cuenta que sus acciones endocrinas ya han

sido comentadas anteriormente,



EFECT0OS PSICOTROPICOS

Los primeros estudios farmacoldgicos
realizados con la T.R.H. por PLOTNIKOFI' y cols,
(1972a) y PLOTNIKOFF y cols. (1973a), demostra
ron que este Tactor potenciaba de forma mani-
fiesta el aumentc de actividad motora inducida
por la DOPA en el ratdn pretratado con pargili
na. Este test descrito por EVERET (1966), ha si
do ampliamente utilizado para el estudio de sus
tancias con posible accibén antidepresiva, Los
irresultados fueron positivos, tanto si la T.R.H.
era administrada por via oral o intraperitoneal.
Ello exclufa la accidn irritante abdominal como
posible factor responsable de la respuesta obser

vada.

Por otra pafte, ios estudios realiza-
dos en animales hipofisectomizados o tiroideétg
mizados dieron una respuesta similar, lo que in
dicarfa que dicho efecto es independiente de la
1iberaci6n hipofisaria de la hormona tirotropa

(PLOTNIKOFF y cols., 1973a).



Para explicar el efecto potenciador des
crito se han propuesto dos hipbtesis: 1) La T.R.H.
aumenta la sensibilidad de las neuronas dopaminég
gicas y 2) la T.R.H. altera el metabolismo de la
DOPA, dando lugar a un incremento de la concentra
cibén activa de dopamina a nivel cerebral. Sin em-
bargo, hasta el momento no se puede afirmar ni ne
gar ninguna de las teorias propuestas, ni deben
descartarse otros posibles mecanismos. Pero inde
pendientemente de los mecanismos responsables,
fueron los trabajos realizados por PLOTNIKOFF el
punto de partida del empleo de la T.R.H. como an

tidepresivo,

De forma similar (HUIDOBRO-TORO y cols.,
1974 y LONGO y cols., 1974), observaron una po-
tenciacidn de los efectos producidos al asociar

pargilina y 5-~HTP,

También se han observado efectos psicgo
estimulantes tras la administracién de T,R.H. 4

nicamente a dosis elevadas, administrada por via

intraperitoneal o intravenosa a diversas especies
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animales (rata, ratén y conejo), dando lugar a:
aumento de la vigilanciq y de la reactividad a--
los estimulos, movimientos estereotipados, tem
blor, sialorrea y aumento del ritmo respirato-

rio (SIMON y cols., 1975). De igual forma BORSY
y cols. (1974), observan que tras la administra
cibn intraperitoneal de T.R.H. a dosis de 0,3 a
10 mcg/kg en el gato, perro, rata, etc., se pre
sentan signos de excitacién motora y sintomas

vegetativos semejantes a los obtenidos con la a

pomorfina.

‘Algunos de los sintomas descritos ha-
cen pensar en una estimulaciédn simpidtica, aun-
que no se haya observado modificacién en el ta
mafio pupilar, ni en la rata ni en el ratdn
(SIMON y cols., 1975), pero si, en el perro

(HINE y cols., 1973).

De forma similar a los antidepresivos
tricfclicos, la T.R.H. tiene una accién antagé
nica frente al suefio e hipotermia inducidos por

el pentobarbital (PRANGE y cols., 1974), tio-
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pental, amobarbital, secobarbitél v fenobarbi-
tal (BREESE y cols., 1975), inhibe la hipoter-
mia inducida por la reserpina, tetrabenacina y
R0-4~1284, en rata, ratén y conéjo (BORSY vy
‘cols., 1974), pero no, la ptosis (SIMON y cols.,
1975). Igualmente, reduce la narcosis e hipoter
mia producida por el etanol en el ratén (BREESE
y cols., 1974a). Esta accibén no esti relaciona
da con la liberacién de hormona tiroidea o con
los efectos de un metabolito d; la T.R.H., pen
sando este autor que su efecto sea debido a un
aumento de los niveles de AMP ciclico o por al
teracidén del metabolismo del etanol. Los sfnto
mas inducidos por la clorpromacina, (sedacién,
relajacidén muscular e hipotermia), pueden ser
abolidos o incluso invertidos, habiendose des-
crito un aumento de la toxicidad de esta sustan
cia (10 a 40 veces) a una dosis de T.R.H. de
25 mg/kg (KRUSE y SCHACHT, 1974). Por otra par
te, presenta una accidén anticataleptica (GOUJET
y éols., 1974), antagonizado de forma clara pe
ro pasajera los efectos de la catalepsia indu-

cida por la proclorperacina (SIMON y cols., 1975).
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En relacidn a la anfetamina, BORSY y
cols, (1974) y KRUSE y SCHACHT (1974), obser-
van una potenciacién del efecto psicoestimulan
te. No obstante, SIMON y cols. (1975), no ob-
servan modificaciones ni en intensidad, ni en
duracibén, en la estereotipia inducida por 1la

anfetamina trids la administracién de T.R.H..

La T.R.H. determina en la rata dos sin
tomas caracteristicos: una répida vibracién de
"la cola como si golpeara el suelo y un movimien
to semejante al de un perro saliendo del agua
(SIMON y cols., 1975).

Estas acciones descritas indi;arian un
efecto central, ya que ni la TSH, ni la triiodo
tironina exhiben estos efectos, algunos de ellos
obtenidos, incluso, trds la hipofisectomfa. No
obstante, la duracién de los miémos es pequeiia,

estando en relacién con su vida media corta.

En relacidén a la toxicidad de diversas

sustancias, KRUSE y SCHACHT (1974), observaron
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que la T.R,H. potenciaba de forma manifiesta la
téxicidad aguda de los neurolépticos (clorproma
cina, tioridacina, levopromacina, haloperidol,

clozapina, etc.), de los antidebresivos (ami -

triptilina, imipramina, desipramina, trimeprina,
etc.,) y de otras sustancias (anfetaminas, cafei
na, escopolamina, fisiostigmina, cardiazol y es
tricnina). En este mismo aspecto, GOUJET y cols.
(1974), también observan un aumento de la toxi-

cidad de la yohimbina.

Como conclusidn del estudio realizado
acerca de las acciones farmacoldgicas podemos
afirmar que la T.R.H. difiere de los imiprami
nicos y anfetaminicos en diversos aspectos, aun
que exhibe algunos efectos que lo hacen compara

ble.

En relacidén a los primeros y de for~
ma similar a la imipramina, presenta una accién
hipotermizante cuando se administra intraventri
cularmente en el gato (MATCALF, 1974), antagoni

za la hipotermia inducida por la reserpina o la



oxotremorina, pero difiere en sus efectos esti-
mulantes, ausencia de efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos (BORSY y cols., 1974 y
GOUJET y cols., 1974) y no poteﬁcia las respues
tas cardiovasculares y vegetativas de la yohim-
ﬁina en el perro despierto, test considerado,
hasta cierto punto, especifico para los antide

presivos (HINE y cols., 1973).

En comparacién con la anfetamina, sus
efectos excitantes son menos intensos en los a
nimales normales. En los animales pretratados
con clorpromacina se observa una excitacidn ma
nifiesta, siendo esta accidn negativa en la an
fetamina, pero, la accién hipotermizante de 1la
T.R.H. es mids intensa que la de la anfetamina.
Por otra parte, la anfetamina no antagoniza la
accibén del etanol, sino que mids bien, aumenta el

tiempo de suefio (BREESE y cols., 1974a).
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ACCIONES BIOQUIMICAS

Las acciones farmacoldgicas y los re
sultados clinicos obtenidos coh la T.R.H., in
dujeron a estudiar los efectos de esta hormona
sobre el metabolismo de las catecolaminas cere
brales (noradrenalina, dopamina y serotonina) y
sus metabolitos: 4cido homovanilico, 5-hidroxiin
dolacético y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol
(MOPEG) (HORST y SPIRT, 1974 y KELLER y cols.,

1974).

Los resultados obtenidos en la rata, a
nivel cerebral, dos horas después de la adminis
tracién intraperitoneal de la T.R.H., a una do-
sis de 10 mg/kg fueron los siguientes: noradre-
nalina (101,0 + 3,5 %); dopamina (99,3 + 2,9 %);
serotonina (102,0 + 2,5 %#); &cido homovanilico
(104,0 + 3,2 %) y 5-hidroxiindolacético
(98,7 + 3,2 %). Estos valores porcentuales no
difieren significativamente en relacién a los

controles, considerando su nivel real como el 100 %.
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No obstante, la concentracién de MOPEG,
aumenta de forma signifioativa‘no s0lo en el ce
rebro total, sino en las 4reas especificas estu
diadas, (cortex, hipotdlamo, mésencéfalo, bulbo
y restos del cerebro) (KELLER y cols., 1974). De
forma similar, en ratas tiroidectomizadas o tra
tadas con triiodotironina, este mismo autor en-—
cuentra resultados semejantes a los (iltimos se-
ffialados, aunque en este caso su efecto fue me-

nos evidente,

Por otra parte, es conocido que la T.R,H.
no modifica 1a temperatura rectal y tampoco es
probable el pensar que exista una iqhibicién
del aclaramiento de MOPEG, ya que los otros me
tabolitos no modificados, se eliminan por un me
canismo de transporte similar., Esto hizo pen-
sar en la posibilidad que el aumento observado
de este metabolito fuera debido a un mayor
aumento de éliminacién de noradrenalina con la
consecuente transformacién del grupo amino en
glicol. Esta posibilidad ha sido demostrada por

KELLER y cols. (1974), los cuales observan que
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tras la administracidén intraventricular de
14

L-3-C —tirosina una hora después de la T.R.H.,

. . i
la acumulaciédn de noradrenalina marcada con C 4

aumentaba significativamente, Estos resultados
indican un aumento de la sintesis cerebral de la
amina que compensa su liberacién, ya que el ni-
vel endbégeno de la misma no se modifica. No obs
tante, no se ha observado ningiin efecto sobre el
. X 14 s R
nivel cerebral de dopamina-" 'C, lo que indicaria
que la T.R.H., no tiene efecto sobre el 4cido ho-

movanilico endégeno.

Por otra parte, REIGLE y cols. (1974),

estudian el metabolismo de la noradrenalina—3H

en el cerebro de ratas tras la administracién

aguda o crdénica de la T.R.H.. Este grupo de au
tores tampoco encuentran Qambios éignificativos
en los niveles cerebrales de serotonina, dopami
na o noradrenalina end8gena tras la administra-

cién de la T.R.H.

Tras la administracién aguda de T.R.H.

(8 mg/kg), después de la inyeccidn intracister-



nal de noradrenalina tritiada, no encontraron
diferencia estadisticamente significativa en
los niveles de noradrenalina o de sus metabo-
litos, en comparacién con los céntroles a los
6 y 210 minutos. Asimismo, la administracién
crbénica de T.R.H. a la misma dosis, tampoco pa
rece tener ningin efecto en los niveles de no
radrenalina endbégena, dopamina o serotonina en
animales sacrificados 6 minutos después de la
administracién de L-noradrenalina tritiada. No
obstante, en este Gltimo grupo se observa un
aumento significativo de los niveles de norme
tanefrina—SH. Este aumento podia ser debido a
que la T.R,H., produce cambios circulatorios a
nivel cerebral con la consiguiente alteracién
del metabolismo de la noradrenalina—3H (REIGLE

y cols., 1974).

A diferencia de otras-drogas (anfetg
mina, cocaina, IMAO y antidepresivos tricicli
cos) que fueron estudiados con estas técnicas
la T.R.H. no inhibe, a nivel cerebral, el

"uptake’ de noradrenalina-3H ni disminuye 1la

38
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desaminacién (REIGLE y cols., 1974). Asimismo,
TUOMISTO y MANISTO (1973) también describen la
inefectividad de 1la T.k.H. para inhibir "in
vitro" el "uptake! de noradrenalina, dopamina y
serotonina, en sinaptosomas de cerebro de rata

o en plaquetas de conecjo.

Conocido pués que la T.R.H. no inhibe
el "uptake" de las catecolaminas, ni la MAO
(BREESE y cols., 1974b), es 18gico el pensar que
el mecanismo por el cual actua es diferente a
los antidepresivos conocidos, No obstante, los
resultados bioquimicos obtenidos sugieren que la
T.R.H. ejerceria su accidén antidepresiva aumen-
tando las concentraciones de noradrenalina a ni

vel de sus receptores especificos cerebrales.

Mis recientemente GUDIOL (1976), estu-
dié la accibén de la T.R.H., a diversas concen-~
traciones, sobre los procesos de recaptacian y
almacenamiento de noradrenalina en el conducto

deferente de rata.
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La influencia sobre la recaptacién de
L-noradrenalina se estudié con la técnica de sim_
ple marcaje. Por el contrario, los experimentos
llevados a cabo para la determinécién de la re-
captaciédn y almacenamiento en un mismo deferen-

te, los realizé con la técnica de doble marcaje.

Este autor, piensa que aunque sus datos
experimentales hasta el momento no son suficien-
tes para llegar a unas conclusiones definitivas,
segln los resultados obtenidos hasta el momento,
parece que el efecto mds notable de la T.R.H. es
un ligero aumento de la recaptacién de la L-nor-
adrenalina a la dosis de 2,5 mcg/ml. Es£e efecto,
se manifiesta a diferentes concentraciones de L-
noradrenalina y tiempos variables de incubacién,
tanto sin o con carga previa de los depositos y
a dosis fijas o bien acumulativas. Aunque la cuan
tia de este aumento es variable en los diversos
casos, siempré es muy pequeila, de tal forma que
en los experimentos aislados no es significati-
va, salvo en un caso. No obstante el estudio es

tadistico global resulta muy significativo.,.



Por otra parte, la cantidad de noradre
nalina almacenada, exhibe en unos casos valores
proximos a la significacidén. Sin embargo, en o-
tros es negativa, es decir que los controles po
seen una mayor cantidad de L-noradrenalina alma
cenada que los tratados con T.R.H.. Asimismo, al
considerar conjuntamente a todos los casos de al
macenamiento, observa que existe un incremento de
la radiactividad retenida pero su valor estadis-

tico no es significativo.
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METABOLISMO

Los estudios realizados tanto en el hom
bre como en diversas especies animales (rata y
ratén), permiten afirmar que la vida media de la
T.R.H. es muy corta VIRKKUNEN y cols. (1972), en

1251 en el ratén

estudios realizados con T.R.H.,~
obtienen un valor de 3,5 minutos. BASIRI y UTIGER,
(1973), tras la administracién intravenosa de la
T.R.H., en el hombre obtiene una vida media de

5,3 £ 0,5 minutos, mientras que, OLIVER y cols.
(1974a), encuentran una vida media de 6,1 + 0,25

minutos ‘en el hombre y de 4,6 + 0,44 minutos en

la rata,

Se demostr8 igualmente que tras la in-
yeccidn intravenosa de 400 mcg de T.R.H.,
21,9 + 3,6 mcg se excrgtan por la orina durante
las primeras 3 horas (BASIRI y'UTIGER, 1973),
conservando sus propiedades inmunolégicas y su
actividad bioldgica (LEPPALUOTO y cols. 1972 y
BASIRI y UTIGER, 1973). Valores similares encuen

tran VIRKKUNEN y cols. (1972), en el ratén tras
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12
la administracién intravenosa de T.R.H.- 5I.

Estos autores demuestran asimismo en la rata,
que el principal lugar de eliminacién de la
T.R.H. o sus metabolitos es el fiﬁon, aunque
el higado también podria intervenir como orga

no secundario (DUPONT y cols., 1972).

Tras una serie de estudios realizados
"in vitro" se puede concluir que la T.R.H. se
inactiva por el plasma humano (BASIRI y UTIGER,
1972) y de rata (OLIVER y cols., 1973). Se ha
propuesto que el suero de ratas expuesto al ca
lor contiene sustancias l4biles (acidas o alca
linas) las cuales inactivan inmunolbgica o bio
1l6gicamente a la T.R.H. (BASIRI y UTIGER,1973).
Sin embargo, su mecanismo de inactivacién mis
probable es enzimitico, por desaminacién de la
prolinamida terminal (NAIR y cols., 1971la). Pa
ra ello, no obstante, es necesafio la maduracién
y elaboracién de los sistemas enzimiticos, los
cuales aparecen en los anfibios despues de la
metamorfosis (TAUROG y cols., 1972) y en la ra

ta, después de la segunda semana de vida.
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También se ha observado que el exceso
de hormonas tiroideas acelera la degradacién
plasmitica de la T.R.,H. y un déficit de ellas,
la enlentece. Estos resultados no han sido con
firmados, ya que estudios posteriores demues-
tran que la degradacibén de la T.R.H., era simi-
lar en el plasma de pacientes hipertiroideos,
hipotiroideos o hipofisectomizados (OLIVER vy

cols., 1974a).
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ESTUDIOS CLINICOS

En este apartado recopilamos los re-
sultados clinicos obtenidos con la T.R.H. has
ta el momento presente, Su eficacia terapéu@i
ca ha sido evaluada en las siguientes manifes
taciones clinicas: depresidn, esquizofrenia,

psicosis ciclica, parkinsonismo y migrafia.

El estudio de la influencia en los es
tados depresivos 1lo inicia PRANGE y WILSON
(1972), tras la observacibén que la T.R.H. po-
tenciaba en el ratén los efectos consecuentes

a la administracién de L-DOPA mis pargilina.

En un estudio preliminar realizado
por estos mismos autores en mujeres con depre
sién unipolar, tras la administracién de una
sola dosis comprendida entre 160—800 mcg, ob-
servan una ripida respuesta antidepresiva de
corta duracibén. En ensayos posteriores a doble
ciego empleando‘un placebo y 600 mcg de sus -

tancias activas, se obtuvo la mixima respuesta



en un plazo de dos horas y se mantuvo durante
6 é 30 horas. En dicha valoracidén se realiza-
ron pruebas tanto objetivas, como subjetivas,
Segin estos autores, en el efecto beneficioso
observado no parece influir la glandula tiroi
dea, ya que toman en consideracién los resul-
tados experimentales obtenidos con el test de
Everet en animales hipofisectomizados. A las

dosis empleadas no observan ninguna elevacién

en los niveles de hormonas tiroideas,

De igual forma, KASTIN y cols. (1972),

ponen de manifiesto una mejoria evidente en
cuatro de cinco pacientes tratados a una do-
sis de 500 mcg i.v, durante tres dias. La du
racidén del efecto beneficioso varid de tres
horas a tres dias. No obstante, en uno de los

pacientes fue de varias semanas,

En algunos pacientes depresivos se ob
servé una disminucidén en los niveles plasmiti-
cos de TSH trds la administracién de T.R.H.,

lo que hizo pensar a algunos autores en la e~

46
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xistencia en dichos pacientes de una anormali-
dad en el eje hipotdlamo~hipofisario. A este
respecto, PRANGE y cols. (1972), demostraroﬁ
que, a pesar de existir una reséuesta disminui
da de la TSH, los enfermos no tenian historia
clinica de enfermedad hipofisaria o tiroidea y

las pruebas de funcibn tiroidea eran normales.

VAN DER VIS-MELSEN y WIENER (1972),
obtienen resultados similares a los descritos
por estos autores, aunque su casuistica sea
muy limitada. Con estos resultados no seria i
1l6gico el pensar que esta hormona ejerce su ac
cién a través de un efecto directo en el cere
bro (PLOTNIKOFF y cols., 1972a) y tanto sus e
fectos antidepresivos como la accidn potencia
dora de la DOPA estarfan de acuerdo con la hi
pbétesis catecolaminicas de los desordenes a-
fectivos (SCHILDKRAUT, 1965 y BUNNEY y DAVIS,

1965).

OBIOLS y cols. (1974a), en un estudio

llevado a cabo en 28 enfermos diagnosticados



de depresién endbégena y 21 de depresibén reac-
tiva, empleando dosis comprendidas entre 600 y
1.200 mcg, por via intravenosa, observan una
remisién en 1/3 de los enfermos.tratados, en
otro tercio consiguen una mejorfia notable y en
los restantes no se observan variaciones, Los
efectos beneficiosos aparecen a los diez dias,
periodo quizds algo mis prolongado que el re-~
sefiado por otros autores. Este mismo grupo de
autores en un estudio mds prolongado (ocho me
ses) y agrupando a los enfermos segfin su diag
néstico previo, encuentran que el 50 % de los
enfermos . con enfermedad depresiva pura mejoran
notablemente y si bien, la administracién por
via parenteral parecia mids rdpida en cuanto a
la mejoria de los sintomas, los resultados be
neficiosos no difieren de los obtenidos trés
la administracién por via oral. En ninguna de
las dos vias estudiadas resefian efectos inde-
seables biolégicos o analiticos. Pero ha sido
propuesto por ellos mismos que si el paciente
no responde a la T.R.H, en el plazo de tiempo

anteriormente indicado, es conveniente utili-
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zar otros firmacos con actividad terapéutica an

tidepresiva comprobada (OBIOLS y cols., 1974b).

Considerando que la T.R.H. es un factor
fisioldgico, THOREL y ADIELSON (1973), pensaron
que el efecto obtenido con el electroshock se de
beria a la estimulacibén de la secrecién de T.R.H..
No obstante, esta hipbtesis queda descartada al .
demostrarse que los niveles plasmiticos de TSH en
15 enfermos sometidos a tratamiento con electros-
hock no se modificaban significativamente. Por el
contrario la T.R.H., a dosis de 500 mcg. por via
intravenosa aumentd significativamente los nive-

les plasmiticos de TSH.

Estudios posteriores realizados por
ZARIFIAN y cols. (1974), demostraron que esta sus
tancia inyectada repetidamente por via intraveno
sa directa o en perfusién, a dosis devlmcg/dia,
o bien, por via oral (30 mg/dia) a 17 pacientes
con depresidén bipolar o monopolar, solo exhibe
efectos beneficiosos en los enfermos del primer

grupo, mientras que su accidn es negativa en el



otro.

Si bien los primeros resultados resul
taron muy alentadores con respeéto al efecto
antidepresivo de la T.R.H., en la actualidad
existen discrepancias. En efecto, algunos au
tores no han obtenido con la T.R.H. en la de
presién ningin resultado positivo (BENKERT y
cols., 1974a3; BENKERT y cols,, 1974bj; COPPEN
y cols., 19743 DIMITRIKOUDI y cols., 1974;
HOLLISTER y cols., 1974; MOUNTJOY y cols.,
1974a3; MOUNTJOY y cols., 1974b y HALL y cols.,

1975) .

DIMITRIKOUDI y cols. (1974), estu-
diaron los efectos de la T.R,H., en tres en-
fermos clinicamente eutiroideos, uno, de 41
afios de edad diagnosticado desde hacia 5 me
ses de depresién, el segundo, de 34 afios y -
con una historia desde hacia 12 afios de di—
ferentes episcdios recurrentes depresivos
habiendo sido tratado anteriormente con elec

troshock, el tercero, una mujer de 62 afios
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que desde hacia tres afios habia tenido tres epi-
sodios de depresién endégena. A todos los pacien
tes se les habfa suspendido, desde los siete dias
anteriores al tratamiento con T;R.H., cualquier
otra sustancia antidepresiva. En los dos prime-=
ros pacientes, a las cinco horas se les observé
fluctuaciones en el humor, pero, un efecto iden
tico se observd con el placebo, Esto hacia supo
ner que estas variaciones eran consecuentes a
cambios circadianos en los pacientes y no depen

dientes de su efecto antidepresivo,

‘Por otra parte, MOUNTJOY y cols. (1974a),
en un estudio cruzado a doble ciego en 29 pa-
cientes depresivos (4 con depresién enddgena y
25 con depresidn reactiva) demuestran que la
T.R.H. administrada por via oral (40 mg diarios
durante una semana) no era mis efectiva que el

placebo.

Igualmente COPPEN y cols. (1974), en un
estudio a doble ciego similar al realizado por

PRANGE y cols. (1972), tras la administracién de



una o varias dosis de T.R.H. (600 mcg intraveno
samente, tres veces por semana durante un perio
do de tres semanas), asociado a amitriptilina
(150 mg/dia), tampoco observaron ningin efecto
terapéutico, mientras que estos pacientes res-
pondieron bien a los tratamientos con antideprg

sivos clésicos.,

Asf{mismo, BENKERT y cols. (1974b), en
un estudio comparativo, realizado a doble cie~
go, entre T.R.H., LH-RH y placebo en 12 pacien
tes (9 diagnosticados de depresién monopolar y
3 con depresidn bipolar), no obtienen efectos
beneficiosos tras la administracién de una do-
sis tnica de T.R,H. (600 mcg) y LH-RH a dosis
de 500 mcg. Por otra parte, HOLLISTER y cols.
(1974), confirman estos resultados negativos
proponiendo que una de las causas responsables
podia estar en relacidn con el sexo o con los
diferentes diagnésticos.

En un estudio posterior realizado por

HALL y cols. (1975), en 10 pacientes diagnostica



dos de enfermedad depresiva con retraso psico-
motor y/o desilusién depresiva, tratados con
600 mcg diarios durante 4 dias, no se encontré
diferencia estadisticamente sigﬁificativa en-—
tre los pacientes tratados con esta sustancia
y a los que se les administraba soluciébn sali

na.

Recientemente, PUHRINGER y cols. (1975),
en un estudio a doble ciego en 8 pacientes con
depresidn endbégena no observan mejoria alguna
después del tratamiento con T.R.H.. En otros 6
pacientes, cinco de los cuales estaban someti-
dos a tratamiento antidepresivo, 2 respondieron
a la T.R.H.s En tres de los cuatro que responden
en estas dos series se observd el ritmo diurno
tipico de la depresién (disminucién en la inten
sidad de la sintomatologia al atardecer) duran-
te el periodo de estudio, mientras que en los
otros pacientes no se observd esta ritmicidad.
Los cuatro pacientes que respondieron favorable
mente a la T.R.H. recayeron, sin embargo, al

tercer dia,



Estos autores piensan que aunque el ng
nmero de'pacientes que responden a la T.R.H. es
pequefio, lo que ha llevado a una serie de resul
tados contradictorios, su eficaéia en algunos pa
cientes es innegable. En teoria se podria consi-
derar que los pacientes que responden a la T.R.H,
pertenecen a un subgrupo, con transtornos afecti
vos clinicamente no diferenciables, que exhiben
un defecto en sus sistemas noradrenérgicos. En
efecto, los cuatro pacientes que respondieron a
la T.R.H, fueron tratados con maprotilina, nue-—
vo antidepresivo que inhibe el "uptake" de nor-

adrenalina, pero no, el de la serotonina.

Los autores seiialan que si bien algunos
pacientes que mejoraron con maprotilina no res-—
pondian a la T.R.H., ello no excluye la importan
cia de este factor como un procedimiento de
"screening" para la ulterior utilizacién de un
inhibidor especifico del "uptake" de noradrena-

lina.



ESQUIZ OFRENTA

A raiz de los efectos beneficiosos ob-
tenidos por PRANGE y WILSON (1972) en sujetos
normales en los que se producfa una discreta eu
foria y una claridad mental y los efectos bene-
ficiosos producidos en un muchacho diagnostica-
do de gigantismo cerebral (TIWARY y cols., 1972).
WILSON y cols., (1973), estudian los efectos de
la T.R.H. en cuatro mujeres esquizofrénicas; sus
edades estaban comprendida entre 24 y 32 afios y
sus respectivos diagndsticos clinicos eran los
siguientes: esquizofrenia crénica indiferencia-
da, desdérdenes psicoafectivos depresivos tipo 3,
esquizofrenia cataténica y esquizofrenia paranoi
ca. La medicacidn psicotropa previa fue susﬁendi
da 7 a 15 dias antes de dicho tratamiento, alcan
zando todas las pacientes un nivel psicoldgico
estable, Tras la administracidén de 200 mcg de
T.R.H. por via intravenosa el primer dia y de
800 mcg, el dia octavo, se valoraron empleando la
escala B,P.R.S. (Brief Psychiatric Rate Scale)

propuesta por OVERAL y HOLLISTER (1967). Estos



autores haciendo una valoracidén global de los re
sultados obtenidos proponen que la T.R.H, posee
un efecto beneficioso en los transtornos del pen
samiento y una disminucidén de la conducta aluci-
natoria aunque no de los transtornos totales. No
obstante, a pesar de los efectos beneficiosos ob
servados, es conveniente antes dg dar unas con=
clusiones definitivas, proseguir su estudio con
un mayor nimero de pacientes en todas las subca

tegorias diagnésticas.

56
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PSICOSIS CICLICA

Aparte de los cuadros antes estudiados,
DRAYSON (1974) évalua los efectds de la T.R.H.
en tres mujeres diagnosticadas de psicosis ci-
clica. E1 producto les fue administrado duran-
te un periodo depresivo de la enfermedad, a una
dosis de 200 mcg i.v. durante tres dias consecyu
tivos. A las dosis estudiadas no se encontrd
ninguna diferencia significativa entre los perid

dos con tratamiento y sin él.

‘E1 autor concluye que resultarfa de gran
iﬁterés incluir una muestra de pacientes con en-—
fermedades ciclicas en cualquier estudio contro-
lado sobre los efectos de la T.R.H., en la esqui-

zofrenia o en la depresién.



PARKINSON

McCAUL y cols, (1974), basandose en
que la T.R.H. era capaz de aumentar'la activi-
dad dopaminérgica, (PLOTNIKOFF y cols., 1972a)
y que este efecto era independiente de la esti
mulacion tiroidea, investigan la influencia de
este factor en cinco pacientes clinicamente eu
tiroideos con un parkinsonismo estitico. Tres
de ellos estaban siendo tratados con L-DOPA des
de hacia tres afios. Independientemente de su
tratamiento con L-DOPA, se les administrdé 200 mcg
intravenosamente de T.R.H. una sola vez, no ob
servandose ninguna mejoria apreciable de su ac
tividad motora. No obstante, en dos de los tres
pacientes tratados con las dos sustancias con-
juntamente, se aprecid una sensacién manifiesta
de bienestar que podria explicarse por una ver
dadera elevacién del estado de 4nimo. Los auto
res concluyeﬁ que seria conveniente hacer un es

tudio m4s prolongado asociando T.R.H. y L~DOPA,



MIGRANAS

Basandose en el posible componente de
presivo de los pacientes migrafilosos, HERRERO y
DARGHAM (1976), realizan un estudio sobre la efi
cacia de la T.R.H. en 30 mujeres y 17 hombres
que padecian crisis de migrafias desde hacia por
lo menos cuatro ajfios. Las edades de los enfermos

estaban comprendida entre los 18 y los 60 afios.

Las dosis de T.R.H. utilizadas fueron
de dos capsulas de 2 mg/dia durante la primera
semana, aumentando a tres capsulas al dia duran
te la segunda semana y asi sucesivamepte. La du
racién del tratamiento fue de 3 meses. Todos los
pacientes estudiados habian tomado anteriormente
otro tipo de medicacidén y algunos de ellos (8)
de forma ocasional habian tomado drogas de tipo

morfinico para controlar el dolor.

Antes de comenzar el tratamiento con
T.R.H. se realizd un examen fisico y neurolé-

~ gico de estos pacientes, asi como, las siguien
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tes pruebas de laboratorio: hemoglobina, veloci
dad de sedimentacién, pruebas hepiticas, electro
litos en sangre y examen completo de orina. Tam
bién se realizd un control electroencefalogrifi
co y electrocardiogrifico y se obtuvieron radio
grafias de craneo. En 21 pacientes se obtuvo una
mejoria casi completa de los sintomas migrafiosos,
aunque permanecia en ellos la situacidén conflic-
tiva intrafamiliar que provocaba la ansiedad-de-

presidn.

En 9 pacientes los sintomas desaparecie
ron por completo, aunque en ellos permanecia la
situacién ansiosa latente. En 7, los resultados
fueron excelentes, desapareciendo todos los sin
tomas e incluso la ansiedad latente. En 5, se ob
servé una discreta mejoria en relacién a la fre
cuencia e intensidad de las cefaleas y en el com
ponente ansiedad-depresién. Finélmente, en 5 no
se observé ningﬁn cambio en su sintomatologia

clinica,

En el mayor némero de pacientes el efec
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to terapéutico comienza a manifestarse entre el
primer y tercer dia y la desaparicién de sus sin
tomas entre el cuarto y noveno dia del tratamien

to.

Los efectos indeseables observados por
estos autores son en general minimos (nauseas y
mareos al inicio del tratamiento, sensacién de
rubor facial, ligero insomnio) y no obliga a la
suspensién del tratamiento. En algunos pacientes
se observd un efecto euforizante. En lineas ge-
nerales puede concluirse que la medicacién fue

bien tolerada.,.

Los autores piensén que el tratamiento
de las migrafias con T.R.H. debe ser prolongado
ya que los pacientes migrafiosos deben ser consi
derados como enfermos crénicos. Asimismo, consi
deran que su estudio se debe delproseguir, habi
da cuenta que, su mecanismo de accidn en este
aspecto alin no esti elucidado, aunque es posible
que esté relacionado con los sistemas monoaminég

gicos cerebrales,
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POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION

Han sido descritas diversas vias de ad
ministracién de este preparado siendo su efecti
vidad comparable tanto por via oral, como, pa-
renteral (intramuscular o intravenosa) (GUAL vy
cols., 1972). Pero, légicamente las dosis varian

seglin la via utilizada.

Via oral.—- Las dosis usualmente empleadas osci-
lan entre 2 y 6 mg al dia. No obstanté, otros au
tores, emplean dosis mucho mids elecadas del or-
den de 30 a 40 mg al dia (VAN DER VIS~-MELSEN y
WIENER, 1972; MOUNTJOY y cols., 1974 y ZARIFIAN

y cols., 1974).

Via parenteral.- Se utiliza generalmente por via

intravenosa en perfusién lenta o inyeccién direc
ta. Las dosis oscilan entre 500‘y 1.200 mcg 'al
.dia. Se ha aconsejado que la administracién direc
ta se haga con cierta lentitud. De esta forma
pueden evitarse efectos indeseables que aunque

no revisten importancia pueden resultar desagra



dables para el enfermo,.

Teniendo en cuenta la perfecta toleran
cia del preparado, GOUJET y cols; (1974) coqsi—
deran la posible utilizacibén de dosis mis eleva
das. No obstante, por el momento las dosis arri
ba indicadas han sido las mis ampliamente utili

zadas,



EFECTOS INDESEABLES

Trds el estudio clinico de la T.R.H,
realizado por numerosos autores, se puede afir
mar que esta sustancia posee una perfecta tolg
rancia. Sin embargo, es necesario sefialar una
serie de sintomas que pueden aparecer tras la
administracidén intravenosa rdpida, y en menor
proporcién, si se administra lentamente. Las
principales manifestaciones son: ligera sofoca
cidén acompafiada de una manifestacidn angustiosa
que disminuye notablemente, como indica OBIOLS
y cols. (1974b), al empleér una diluciédn mayor
o prolongando el tiempo de su administracidn.
Por otra parte, se ha descrito la aparicidén de
niduseas y fuertes deseos de orinar. Los sinto-
mas aparecen ripidamente pero son muy fugaces

(ANDERSON y cols., 1971). La observacidén de los

signos vitales, no demuestra ninguna alteracién

en cuanto al pulso y la respiraciédn, aunque se
ha observado en algunos casos una discreta ele
vacidn tensional de aparicién ripida y de cor-

ta duracién al administrar T.R.H. por via intra
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venosa (ANDERSON y cols., 1971).

Tras la administracidén por via oral SO
lo se ha observado en algunos casos la aparicidn
de niuseas y mareos al iniciar el tratamiento y
que mds tarde desaparecieron; sensacién de rubor
facial, insomnio y efecto euforizante (HERRERO

y DARGHAM, 1976).

A las dosis usualmente empleadas no se
han observado alteraciones del funcionalismo ti
roideo (MOUNTJOY y cols., 1974a)}. Sin embérgo,
CHOPRA y,SOLOMQN (1973) han descrito que tras
la inyeccién en el ratén de 10 mcg de T.R.H. ca
da 12 horas durante 7 dias, no se produce ningin
sintoma de hipertiroidismo, pero, si se adminig
tra esta misma dosis cada 2 horas aparecen sin-

tomas de hiperactividad tiroidea.

Por otra parte, VAN DER VIS-MELSEN vy
WIENER (1973), durante un tratamiento prolongado
con T.R,H. a dosis de 10 a 40 mg al dia durante

un periodce de 2 a 15 meses, observan un aumento
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marcado ae la cifra de colesterol. Ello no se sa
be si se debe a un efecto directo de la T.R.H.

o es secundario a la estimulacién crdénica de 1la
secrecién de TSH o prolactina. Si bien estos re
sultados sobre el colesteroi no han sido estadig
ticamente confirmados por otros autores (HERRERA
y cols., 1976), resulta interesante destacar que
estos ltimos obtieneﬁ un aumento muy significa-~

tivo en los valores de T4 y lipidos totales.



FACTOR INHIBIDOR DE LA HORMONA ESTIMULANTE

DE LOS MELANOCITOS (M.I.F.)



HLSTORIA Y ORIGEN DEL M,I.F,

La porcién intermedia de la hipéfisis
segrega una sustancia con propiédades hormonales
conocida con diversos nombres: hormona estimulan
te de los melanocitos, MSH, hormona melanotropa,

melan6foro dilatadora e intermedina.

Su funcidn fundamental en los batracios,
es regular la pigmentacibén de la piel con el fin
de favorecer una mejor adaptacién a su medio am-
biente (KASTIN y cols., 1974a). Sin embargo, su
funcidén en los mamiferos y en el hombre no esta-
ria, al parecer, limitada exclusivamente, al con
trol de la pigmentacidn, siendo posible que ejer
za otras acciones en él curso evolutivo de éu de

sarrollo (KASTIN y cols., 1974a).

A partir de 1966, el grupo de‘KASTIN
iniciaron el estudio de las acciones de esta hor
mona sobre el SNC:- del hombre. En 1968 describie-
ron las modificaciones electroencefalogrificas

producidas por la MSH. Estos autores, observaron

~



la aparicién de ondas de gran amplitud y baja fre
cuencia. Estos resultados concuerdan con los ob-
tenidos experimentalmente en el conejo (DYSTER-AAS
y KRAKAU, 1965), rata (SANDMAN y cols., 1971) y
rana (DENMAN y cols., 1972). Sin embargo, es in-
teresante sefialar que la administracién de ACTH
produce modificaciones similares (TORDA y WOLF,

1952; WOODBURY, 1958).

Si la MSH tiene, en realidad, alguna fun
cidén importante en los mamiferos superiores y en
el hombre, no es ildgico el pensar que tanto su
liberacién como su inhibicidén estén sometidos a

un mecanismo de regulacién,

Todos los datos que poseemos en la‘actqg
lidad indican que la regulacién de esta hormona
se deberia a una sustancia localizada, fundamen-
talmente, en el hipotilamo. En efecto, ETKIN.
(1962), observé éue la destruccién del hipotila-
mo produce el ennegrecimiento de la piel en las
ranas, lo que sugerirfa una posible funcién inhi-

bidora de esta zona cerebral.

A



Por otra pafte, KASTIN y SCHALLY (1966),
observaron que la administracidn de extractos hi
potaldmicos de rata producia un aclaramiento de
la piel en ranas ennegrecidas pdr extirpacién del
hipotidlamo, Estos autores llegaron a la conclu -
sién de que en el hipotilamo existirian tanto
factores liberadores como inhibidores, desempe-
fiando, estos Gltimos, un importante papel en el
control fisiolégico de la 1iberaci6n hipofisaria

de la MSH,

La sustancia inhibidora natural de la
MSH fué denominada MRIF por ETKIN (1962) vy
TALEISNIK y TOMATIS (1967). Asimismo, SCHALLY y
cols. (1968), consideran que el control hipota-
14mico de esta hormona se lleva a cabo a traves
de una o varias sustancias neurohormonales desig
nandolas con los anagramas de MRIH o M.I.F. que
corresponden en inglés a los términos: "MSH re-
lease—inhibiﬁing hormone" y "MSH release-inhibi

ting factor".

En estudios posteriores, CELIS y cols.



(1971) observaron que prepraciones microsomia
les de hipctdlamc de rata poseen una actividad
enzimdtica que estaria, posiblemente, relacio-
nada con la liberacién de MRIH. Este sistema
enzimdtico tendria las-caracteristicas de una
exopéptidasa la cual separaria la cadena late
ral de la oxitocina, siendo el tripéptido resul
tante el responsable de la inhibicién de la 1i
beracibén de la MSH hipofisaria. Por otra parte,
NAIR y cols. (1971b), aislaron a partir de los
extractos hipotaldmicos bovinos, dos péptidos
con actividad inhibidora, siendo la potencia
de uno de ellos mayor que la del otro. La se-
cuencia de aminodcidos del péptido con mayor
actividad resultd ser: prolil-leucil-glicinami
da. Este oligopéptido aislado demostrd que pé
sefa una actividad bioldgica y unas caracteris
ticas fisicoquimicas (cromatogrificas, electro
foréticas, ect.) similares al producto sinté-~

tice L-prolil-L-~leucil-glicinamida.,

Todas las observaciones hasta ahora

mencionadas apoyan la existencia de un factor



inhibidor de la liberacién de la hormona melano
fora estimulante, que estaria localizado a ni-
vel del hipotilamo, tanto en diversas especies

animales como en el hombre.



ESTRUCTURA QUIMICA

La estructura quimica del M,I.F. endé-
geno aceptada por la mayoria de ios autores, co
rresponde a la descrita por NAIR y cols. (1971b).
Se trata de un tripéptido con la siguiente se-
cuenciat! prolil-leucil-glicinamida, figura 2, Su
peso molecular seria pués inferior a 1.000

(SCHALLY y KASTIN, 1966).

La actividad biolégica del tripéptido
sintético es equivalente a la del factor inhibi
dor natural (MRIF, MRIH) obtenido de tejidos hi
potalidmicos bovinos, y sus caracteristicas cro-

matogrificas y electroforéticas similares.

Sin embargo, no todos los autores estén
de acuerdc con la estructura tripéptidica del
M.I.F.. En efecto, BOWER y cols. (1971), estu-
diando la posible actividad inhibidora de la 1i
beracién de MSH del anillo central de la oxito-
cina (4cido tocinoico), cuya secuencia de amino4

cidos es: L-Cis-L-Tir-L-Ile-L-Asn-L-Cis-OH, obser
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varon que posefa accidn inhibidora "in vitro"
en la rata a dosis inferiores a un nanogramo,
estando desproviste de efecto en 1la rana.

Sin embargo, el tripéptido prolil-leucil-gli
cinamida sintético, carecfa de accidn "in vitro"
tanto en la rata como en la rana. Los autores
sugieren que puede existir una variabilidad en
las diferentes especies entre los factores con

actividad inhibidora de la liberacidén de MSH,



DISTRIBUCION

Los estudios encaminados a elucidar
la posible distribucién del M.I;F. endbégeno
son, a diferencia de la T.R.H., menos conclu
yentes. En efecto, las experiencias realiza-
das por ETKIN (1962), TALEISNIK y TOMATIS
(1967) y SCHALLY y cols. (1968), indican que
este factor se encuentra localizado a nivel
hipotaldmico, como por ejemplo, en la eminen-

cia media de la rata (CELIS y cols., 1971),.

.Sin embargo, es mucho mejor conocida
la distribucién del M.I.F. administrado exdge
namente, gracias a la utilizacién de técnicas
radiactivas. En efecto, DUPONT y cols. (1975),
tras la inyeccibn intravenosa de prolil-leucil-
glicinamida—sH, observaron que esta sustancia
se localizaba preferentemente en la glandula-
pineal, hipofisis (anterior, posterior y 16bu
lo intermedio), glandula interescapular y gra
sa epididimaria, mientras que, las concentra-

ciones en el resto del cerebro no eran signi-



ficativas., Sin embargo, la observacibén de que
el M.I,F., poseia ciertas acciones en el SNC,
indujo a PELLETIER y cols. (1975), a estudiar
mis profundamente su distribucién cerebral,
por medio de +técnica radioauvtogrificas trés
la inyeccién intraventricular o intracarotidea
del tripéptido. Los resultados obtenidos por
esta via muestran el alto grado de radiacti-
vidad de algunas A4reas cerebraleé: nucleus
lateralis y medialis septi, putamen, globus
pallidus, hipocampus, corpus callosum y ﬁenig
ges, mientras que en la eminencia media y el

espacio subfornix, la radiactividad era menor,

Por otra parte, tris la administracién
intracarotidea del tripéptido se observa un au-
mento de radiactividad en las meninges, plexo
coroideo y eminencia media. Estos resultados
sugieren que el tripéptido tritiado puede atra
vesar la bafrera hematoencefdlica y 1legaf al
liquido cefalorraquideo, realizandose, probable

mente, este paso a nivel de los plexos coroideos,



En estiudios previos realizados en el
ratdén, estos autores han observado una baja
recaptaciédn cerebral trids la administracién
intravenosa a pequefias dosis de M.,I.F. marca-
do, lo que podria explicarse por la pequefla can
tidad de radiactividad que llega al cerebro trés

su paso por la circulacién general.



METABOLISMO

Los resultadoé obtenidos por REDDING
y cols. (1973), trés la administfacién de M.I,.F.
marcado por via intravenosa en la rata, demues
tran que la vida media de este tripéptido es
aproximadamente de 9 minutos. Estudios poste-
riores de REDDING y cols., (1974), realizados
en el hombre mediante la administracién del
tripéptido tritiado por via intravenosa, demues
tran que el tiempo medio de desaparicibén de 1la
radiactividad sigue una curva de caracteristi-
ca multiexponencial, encontrando dos componen-
tes. El primero de ellos, con una vida media de
1,9 minutos representarfa un equilibrio con el

sistema circulatorio,

El segundo componente de la curva tige
ne una vida media aproximada de 16 minutos y
podria representar una lenta separacibén de los
productos de degradacibén o una reentrada del
marcaje en la sangre circulante después de 1la

distribucién inicial en los tejidos.



Al igual que la T.R.H., se elimina
por via urinaria tanto en el hombre como en la
rata. No obstante, se ha observado que su ex-
crecibén en la rata se realiza de forma lenta.
Otra de las diferencias encontrada en relacién
a la eliminacién en la rata es la de no encon-
trarse como molécula activa en la orina
(REDDING y cols., 1973). Sin embargo, en el hom
bre aunque también se elimina lentamente, se en
cuentra en ferma activa en la orina, si Dbien,
una pequeifia cantidad es metabolizada en los te-

jidos (REDDING y cols., 1974).

Esta lenta eliminacién se podria expli

car en parte por su gran volumen de distribucién,

siendo los valores encontrados para el hombre de
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un 20 % del peso del tejido (REDDING y cols.,1974),

y en la rata de un 32 % (REDDING y cols., 1973).

El estudio comparativo entre este factor

hipotaldmico y la T.R.H. nos demuestra que al me

nos en la rata el volumen de distribucién de esta

Gltima es la mitad que la del M.I.F, (REDDING y



SCHALLY, 1972). Por otra parte, aproximadamente
el 25 % de la dosis de la T.R.H, marcada se en-
cuentra en la orina a la hora (REDDING y SCHALLY,
1972), mientras que menos de un 6 % de la dosis
del M.I.F, marcado era encontrado en la orina al

mismo tiempo.

" No obstante, los estudios realizados
por KASTIN y cols. (1971) y NAIR y cols. (1973),
demuestran que al igual que la T.R.H; el M.I.F,
se inactiva por el plasma humano. NAIR y cols.
(1973), demuestran que esta degradaciédn ocurre
por la separacién del N-terminal de la prolina,

con la formacién de prolina y H-Leu-Gli-NH Es

2.
tos resultados han sido también confirmados por
WALTER (1973) en diversas especies animales: sa
po, rata, rana y suero humano, aunque la inac-

tivacién en el plasma o en el suero humanc es

muy lenta,

NORWING y MAYER (1973), aislaron una
peptidasa en el rifion de cerdo que separaria es

te N-terminal de la prolina del péptido. Por



otra parte, en la rata se ha descrito un se-
gundo paso en la inactivacibén y ésta ocurriria
por separacién de la leucina a partir de la

Leu-Gli-NH ya que se encontré leucina libre.

2’
En otros estudios realizados en rata
por KASTIN y cols, (]974b), sc observé que la
hipofisectomfia retrasaba la desaparicidn de 1la
radiactividad trds la administracién de M.I.F,
marcado, Esta diferencia en relacién con los
controles era pequefia pero significativa. Por
el contrario, la adrenalectomia o la extirpa-
cibén de la glandula pineal no modificaban el
tiempo medio de desaparicién., No existe una ex
plicacibén plausible a los hechos referidos. So
lo puede, por el momento afirmarse que la extir
pacién de la hipéfisis prolonga el tiempo medio
de desaparicién de la radiactividad en la san-
gre de ratas inyectadas con M.i.F. marcado. No
obstante, parece que la hip6fisis tiene un im-
portante papel en la separacidén del M,I.F, des
de la circulacién, ya sea de una forma directa

o indirecta.

O



ACCIONES FARMACOI.OGICAS

Habida cuenta que el M,I.F, cjerce
sus acciones prefrcrentemente a nivel del SNC,

nos referiremos a ellas en primer lugar.

Al igual que la T.R.H., el M.I.F. po
tencia de forma manifiesta el aumentc de la

actividad motora inducida por l1la DOPA en el

ratdén pretratado con pargilina (PLOTNiKOFF)r
cols., 1971). Esta accidbn se observa tanto si
el M,I,F. se administra por via intraperitoneal
(0,1 a 16 mg/kg) o intracerebral. En este dl-
timo caso resultd activo a dosis menores de 1

picogramo (HUIDOBRO-TORO y cols., 1975).

Asimismo, esta accién se hace. patente
en animales hipofisectomizados, 1o que permite
excluir la participacibén de 1a'MSH como posible
mediador de este efecto (PLOTNIKOFF y cols.,

1971).

En referencia al posible mecanismo de



accibén responsable de estos efectos se han pro
puesto diversas hipdétesis, que guardan un estre
cho paralelismo con las.descritas para l1a T.R.H..
En efecto, se han sugerido‘divefsés posibilida~
des, relacionadas con la dopamina, una vez ex-
cluida la inhibicibén de 1la MAO: aumento de la
sensibilidad de los receptores dopaminérgicos
centrales o modificacién del "uptake" y/o
"turnovert de dopamina en el cerebro (PLOTNIKOFF
y cols,, 1971), Sin embargo, no pueden descar-
tarse "a priori", otros posibles mecanismos

(HUIDOBRO-TORO y cols., 1975).

Por el contrario, el M.I.F. no modifi
ca el aumento de la actividad motora inducida
por la metaanfetamina, ni produce ninguna varia

cién en este pardmetro cuando se administra aso

ciado a melatonina o MSH (PLOTNIKOFF y KASTIN,

1974).

En contraposicién a los resultados ob
tenidos con el test de la L-DOPA, en el que tan

to la T.R.H, como el M.I.F. ejercen una accién



e
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potenciadora, el (ltimo no posee accibén alguna
sobre los efectos sobre el comportamiento indu
cidos por la asociacién pargilina y 5-HTP

(HUIDOBRO-TORO y cols., 1975).

Las accicnes del M.I.,F. en diversos

tests basados en el temblor inducido por la har-

mina difieren sensiblemente de las ejercidas por
la T.R.H., En efecto, el M.XI,F, es activo a do-
sis elevadas (200-500 mcg/kg/i.p.) frente a los
temblores producidos por la harmina. Por otra
parte, potencia el antagonismo de la L-DOPA ¥y
de la dopamina sobre el temblor producido por

la harmina administrada por wvia intravenosa en
el conejo (FUENTES y LONGO, 19713 HUIDOBRO~TORO
y cols., 1975). En estas condiciones la T.R.H,

carece de efecto (HUIDOBRO-TORO y cols., 1975).

Por otra parte, el M,I.,F, antagoniza

la accibén de la oxotremorina, tanto en el ani-

mal entero, como en el hipofisectoinizado
(PLOTNIKOFF y cols., 1972b). Esta accién también

la manifiestan algunos péptidos andlogos al



M.I.F., habiendose demostrado que uno de ellos,

Glu-Leu-Gly-NH posee una actividad dos veces

2’

mayor que el M,I.,F.,, posiblemente, por .ser su

vida media superior (CASTENSSON y cols., 1974).

Las acciones neurolbgicas y sobre el

comportamiento difieren sensiblemente de las

ejercidas por la T.R.H.. En efecto, la utiliza
cibén de M.I.F. a dosis que oscilan entre 0,5 y
2 g/kg por via oral producen en el ratén, dis-
nea y disminucién de la actividad motora, mien
tras que si se administran estas dosis por via
intravenosa o dosis mayores por via oral, se

observan temblores y convulsiones clénicas.

En experiencias realizadas en ratas
utilizando dosis comprendidas entre 1»1.000 mg/kg,
no se observan alteraciones ni del comportamien
to, ni vegetativas, ni neurolagicas, mientras
que a dosis muy elevadas (2 g/kg p.o.) se obser
va disminucidén de la actividad motora, tembloresi
y disnea. Sin embargo, en el perro, utilizando

dosis que oscilan entre 100-1.000 mg/kg se ob-



serva un ligero aumento de la actividad motora,
mientras que en el mono no se produce ninguna

variacién (PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974).

Otra accibén que es importante resefiar
es la interaccién entre el M.I.F, y la apomor-
fina. Los estudios realizados sefialan que este
factor hipotaldmico produce, en pelacién a las
dosis, un aumento creciente del nimero de ve-
ces que las ratgs machos montan a las hembras
lo que apoya la teoria de que el M.I.F. ejer-
za sus acciones a través de una accidn estimu
lante sobre los receptores dopaminérgicos cen

trales (PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974).

Los estudios electroencefalogridficos

realizados en el conejo, demuestran que el
M.I.F., en un rango de dosis de 1 a 10 mg/kg i.v. ,
no modifica el EEG. Sin embaréo, a la dosis de

30 mg/kg i.v., se observan cambios en la 4cti-
vidad eléctrica desde ondas semajantes al sue=

flo normal a las de estado de alerta. Dosis su-

periores a 100 mg/kg i.v. no producen modifica
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cién alguna en el EEG.

El paralelismo observado entre algu-
nas de las acciones del M,I.F. y de 1la DOPA,
indujo a PLOTNIKOFF y cols., (1973b) a estu -
diar la posible influencia de este factor hi-

potalimico sobre las acciones de la deserpidi-

na. La sedacibén inducida por la deserpidina en
roedores y monos ha sido descrita como un mo-
delo experimental de depresidén y parkinsonismo
(SULSER y BASS, 1968). Por otra parte, EVERETT
y TOMAN (1959), observaron que la DOPA era un
potente antagonista de la sedacidén inducida por
reserpina. La administracién de M.I.F. mé&s

DOPA antagoniza la depresién producida en el
ratén por el pretratamiento con deserpidina y
pargilina, Sin embargo, cuando no se adminis-
tra pargilina, la asociécién de M.I.F. m4s DOPA
carece de efecto sobre la depfesién inducida por
la deserpidina al igual que si se administra &
nicamente DOPA y pargilina. Los estudiosvreali
;édos por los mismos autores en monos utilizan

do deserpidina, pargilina y M.I.F., demuestran
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que la administracién de pargilina es impres-
cindible para que el M.i.F. ejerza un efecto
antagénico sobre la depresibén inducida por
la deserpidina., Estos resultadoé concuerdan
con los obtenidos por otros investigadores u
tilizando f4rmacos antidepresivos como la imi
pramina (SCHILDKRAUT y cols., 1968). Si tene-
mos en cuenta que los antidepresivos inhiben
el proceso de recaptacibén de NE a nivel sinéB
tico, no es ildgico el pensar que el M,I.F.
ejerza un efecto semejante. Por otra parte, se
ha demostrado que la noradrenalina y la dopa-
mina intervienen en los procesos de secrecién
hipotaldmicos (WURTMAN, 1971), no siendo in-
posible que algunos de los factores liberado-
res hipotaldmicos, a través de un proceso de
retroalimentacién, actden directamente sobre
los procesos de recaptacién y turnover de las
catecolaminas del sistema 1imbiéo. Consecuen-=
temente, el M.I.F. podria actuar a través de
los sistemas catecolaminérgicos cerebrales,
siendo éste el mecanismo responsable de su po

sible utilidad como antidepresivo y antiparkin
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soniano (PLOTNIKOFF y cols., 1973a).

Otra de las acciones centrales del
M.I.F. que es preciso sefialar es su actividad
anticonvulsivante frente al electroshock su-
pramaximal, pero carece de efecto frente a las
convulsiones inducidas por el electroshock de
baja frecuencia, crisis audiégenaslo fidrmacos
como el metrazol o la estricnina (PLOTNIKOFF y

KASTIN, 1974).

Una vez finalizado el estudio de las
acciones farmacolégicas del M,I.F. a nivel del
SNC nos referiremos sucintamente a otros estu-
dios encaminados a delimitar su perfil farmaco
l6gico. Contrariamente a la T.R.H., las accio-
nes ejercidas por este factor a otros niveles
son précticamente nulas. En efecto, los estu-
dios realizados por PLOTNIKOFF y KASTIN (1974),.
han demostrado que no afecta los pardmetros he
modindmicos, no posee actividad antiinflamato-
ria, carece de acciones histaminérgicas, coli-

nérgicas o adrenérgicas periféricas. Unicamente



podemos sefialar una discreta actividad analgé
sica frente al efecto nociceptivo producido por

el 4cido acético (PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974).

89
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ACCIONES BIOQUIMLCAS

A raiz de los resultados clinicos y
farmacoldgicos obtenidos con el M.I.F., se ha
investigado en ratas normales o hipofisectomi
zadas su posible influencia sobre la sintesis
de catecolaminas (dopamina y noradrenalina) a
“nivel cerebral (FRIEDMAN vy cols.a 1973). Es-
tas experiencias se realizaron sometiendo a las
ratas a ciclos intermitentes, de 12 horas ca
da uno, de luz y obscuridad. Tris varios ci-
clos y en el periodo comprendido entre 2 y 4
horas después del inicio de un ciclo de luz,
se administrd M.I.F., a diferentes dosis (0,5;
1 y 5 mg/kg), sacrificandose los animales a
los 90 minutos de la inyeccibn, extrayendose
el hipotdlamo y el estriado a fin de determi-
nar los niveles endbégenos de dopamina, tirosi
na y noradrenalina, asi como,.la sintesis de

catecolaminas en cortes de ambas estructuras,

En estas condiciones experimentales,

la administracién de M.I.F. a dosis Gnica de



0,5; 1 y 5 mg/kg no modifica los niveles en=
dégenos de dopamina y noradrenalina. Sin em-
bargo, estas dosis aumentan la sintesis de do
pamina en ratas normales pero no, en las hipo
fisectomizadas., La sintesis de noradrenalina
hipotaldmica no se modifica en ninguno de los
dos grupos de animales investigados. Por otra
parte, la sintesis de dopamina y de noradrena
lina, eran, respectivamente, un 28 y un 18 %
inferiores en los animales hipofisectomizados
no tratados, en comparacién con los controles.
La actividad especifica de la tirosina en cor
tes de .estriado o hipotidlamo no se modificé
en los animales tratados con M,I.F., tanto si

estaban o no hipofisectomizados.

Como antes hemos sefialado, las concen
traciones endbgenas de dopamina (cuerpo estria
do) y noradrenalina ( hipotilamo ) no se modi-
fican trds la administracién de una dosis Gni-
ca de M,I.F.. Sin embargo, la administracién
diaria durante cuatro dias produjo un aumento

de las concentraciones de dopamina a nivel del




cuerpo estriado. Finalmente, sefialaremos que
la temperatura rectal no se modificé de forma
significativa por la administracién de M.I.F.

a ratas normales o hipofisectomizadas.

Estos resultados hablan en favor de
gue la estimulacién de la sintesis de dopami
na del estriado inducida por el M.,I.F., pare
ce estar mediada por la hipéfisis, ya que en
los animales hipofisectomizados, no se obser
va este efecto. Sin embargo, no es posible a
tribuir exclusivamente este efecto a su in-
fluencia sobre la liberacién de MSH, ya que
otras hormonas hipofisarias, cuya influencia
queda eliminada por la hipofisectomia pueden
ejercer una interaccidén con la dopamina cere
bral y, consecuentemente, enmascarar el efec

to del M.I.F. (FRIEDMAN y cols., 1973).

El hecho que la hipofisectomia re -

duzca la sintesis de catecolaminas cerebrales,

hablan en favor de que exista una compleja in

teraccién entre las hormonas hipofisarias vy
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este proceso., Por otra parte, la liberacién
Ae algunas hormonas hipofisarias (FSH, LH,
GH y prolactina) parece estar controlada por
mecanismos dopaminérgicos cerebrales (MULLER
y cols., 1970) a traves de factores liberado
res o inhibidores hipotaldmicos (PORTER y
cols., 1970). Las neuronas dopaminérgicas ce
rebrales, podrian, asimismo, formar parte de
un sistema de retroalimentacién que controla

la secrecidén de hormonas hipofisarias.

Se ha demostrado que la liberacidn
de MSH se lleva a cabo a través de mecanismos
catecolaminérgicos. TALEISNIK y cols. (1972),
han demostrado que las catecolaminas ejercen
una influencia sobre el contenido hipotal4-
mico de M,I.F. por lo que la interferencia
de la transmisién adrenérgica del hipotélamo
se asocia con un aumento de la liberacidn de
MSH, mientras que la administracién intraven
tricular de catecolaminas en la rata inhibe

la liberacidén de MSH.
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Los estudios farmacoldgicos con MSH
én pacientes parkinsonianosvy con M,I.F. en
la rata apoyan la hipétesis que la primera
produce una disminucién de la transmisién do
paminérgica cerebral, mientras que el M.I.F,
ejerce un efecto éctivador, lo que habla en
favor de su posible actividad antidepresiva

y antiparkinsoniana.

Es posible que la estimulacidén de
la sintesis de dopamina a partir de la tiro-
sina inducida por el M.,I.F. dependa de la in
tegridad de la hip6fisis. Sin embargo, la hi
pofisectomfia no modifica la conversién de la
L-DOPA en dopamina en los animales tratados

con M.I.F., (PLOTNIKOFF y cols., 1971).
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RESULTADOS TERAPEUTICOS

La posible utilidad ciinica del M.I.F.
se ha estudiado bajo dos aspectos: antidepre
sivo y antiparkinsonismo. Aunque los resulta
dos preliminares parecen prometedores es ne-
cesario poseer un mayor nimero de datos antes

de sentar unas conclusiones definitivas,
DEPRESI ON

Partiendo de que el efecto potencia-
dor producido por el M.,I.F. sobre los efectos
de la DOPA, test de screening especifico para
los antidepresivos (EVERETT, 1966), era supe-
rior al ejercido por los antidepresivos triqi
clicos (PLOTNIKOFF y cols., 1971), EHRENSING.
(1974) investigbé su posible eficacia como an-
tidepresivo. Estos estudios sé realizaron uti
lizando el tripéptido de origen sintético a
la dosis de 60 y 150 mg/dia en 18 mujeres de
gdades comprendidas entre 35 y 61 afios, 11 de

las cuales sufrian un proceso de melancolia
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involutiva y 7, una psicosis maniaco-depresi

va, en fase depresiva.

Todas las enfermas eran eutiroideas
y no habfian tomado desde dos semanas antes de
iniciar este estudio ninguna otra medicacién

antidepresiva,

Durante los tres primeros dias del
tratamiento se les administré a todas las en
fermas una cipsula que no contenfa ninguna sus
tancia activa. A partir del cuarto dia vy
durante seis dias, se les siguié administran
do a seis de ellas un placebo, mientras que a
las seis restantes se les administraron clp-
sulas que contenian M,I.F, a la dosis de 60 mg
y 150 mg. En estas condiciones experimentales
se observd en cuatro de las pacientes que to
maban placebo una clara mejorié al final del
tercer dia de tratamiento, Cinco de las 'seis
enfermas que tomaron la dosis de 60 mg de
M.I.F, presentaron una mejoria evidente de sus

sintomas que aparecia entre el 22 y 72 dia
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del tratamiento, siendo su duracién aproxima

da de un més,

En el grupo de mujeres a las que se
les administré la dosis de 150 mg, solo se ob
servé una respuesta favorable en dos de ellas.,
No obstante, hay que destacar que una de las
enfermas que no respondid al tratamiento pre
sentaba discinesia y movimientos involuntarios
habiendo resultado ineficaces todos los trata
mientos antidepresivos clisicos a los que ha-
bia estado sometida anteriormente. En esta en
ferma se observé, al octavo dia del tratamien
to con M.I.F., una disminucién de los movimien
tos involuntarios, "sensacién de ver todo muy
claro" y sedacidén, persistiendo durante cinco -

dias mids la mejoria de la discinesia.

Sin embargo, a pesar.de los efectos’
beneficiosos observados a la dosis de 60 mg,
es dificil valorar estadisticamente su supe-
rioridad sobre el placebo, dado el reducido

ndmero de pacientes estudiados.



Por otra parte, la escasa
observada con la administracién de
elevadas puede ser debida a que al
las dosis y superar un determinado

minuya la eficacia del M,I.F. como
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respuesta
dosis mis
aumentar
nivel, dis

antidépqg

sivo., Estos resultados concuerdan con las OE

servaciones de PLOTNIKOFF y cols. (1971), en

las que sefialaban la menor eficacia del M,I,F,

sobre las acciones de la DOPA en el ratén -

cuando se administraba a dosis elevadas,



PARKTINSON

KASTIN y BARBEAU (1972), estudiaron
a 16 pacientes parkinsonianos, 10 hombres y
6 mujeres, cuyas edades estaban comprendidas
entre 51 y 69 afios. La duracidén media de 1la

enfermedad era de 5,7 afios,

Ocho de estos pacientes habian esta
do tomando anticolinérgicos o antihistamini-
cos durante varios afios y no se suprimid es-
ta medicacién durante el estudio. Tres pa -
cientes tomaron dosis optimas de L-DOPA que
también se mantuvieron durante este estudio.
Estos filtimos presenéaban movimientos invqlqg
tarios anormales y se escogieron precisamen-

te por este efecto colateral.

El M.I.F. se administré de acuerdo

con estas cuatro pautas terapéuticas:

a) A ocho pacientes se les adminis-—

tré dos perfusiones consecutivas de suero fi
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siolbégico con 10 mg de M,I.F. durante el se-
gundo dia del estudio, mientras que el pri-

mer dia solo recibieron el disolvente, No se
observaron alteraciones biolégicas, manifes-

taciones alérgicas, ni hipertermia.

b) A estos mismos pacientes se les
administraron tres capsulas al dia durante
dos dias con 10 mg de M.,I.F.. Ninguno de es-
tos pacientes habfan tomado DOPA o amantadi-

na.

c) A tres pacientes no tratados pre
viamente se les administré M.I.F. a dosis cre
cientes iniciandose el tratamiento con 10 mg
al dia hasta alcanzar 50 mg al dia,‘mantenigg

dose esta Gltima dosis durante dos meses,

d) Cinco pacientes qﬁe tomaban DOPA
fueron escogidos por presentar "acinesia para
déjica". Se controlé continuamente el estado
discinesia. Durante el primer dia se les ad-

ministrd placebo junto con la L-DOPA y al se-
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gundo dia se sustituybé el placebo por 50 mg

de M.I.F..

Los resultados obtenidos en los gru
pos estudiados permiten afirmar que el M,I.F,
posee una potente accidn antiparkinsoniana
siendo efectivo preferentemente sobre la ri
gidez y el temblor y menos sobre la acinesia.
En los enfermos que presentaban discinesia
paraddjica inducida por la L-DOPA, se obser-

vé una mejoria de este efecto indeseable, sin

que se potenciaran otras acciones de la L-DOPA

aunque- se hubiera administrado a la dosis méxi

ma tolerada,

En estudios posteriores, BARBEAU
(1975), observé que la administracidén conjun
ta de una dosis de 200 mg de M,I.F. por via
intravenosa y de una dosis pof via oral de
L-DOPA que.oscilaba entre 500 y 700 mg, pro-
duce una potenciacién de los efectos de esta
tiltima sobre la motricidad global que se acom

pafia de una mejorfa de la funcién intelectual
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del enfermo. Sin embargo, la mejoria de la ri
gidez, acinesia y temblor era variable en ca-

da caso,

El posible mecanismo responsable de
la eficacia del M,I,F, como antiparkinsoniano
parece residir en la actividad dopaminérgi-
ca que pose este factor (PLOTNIKOFF y cols.,.
19713 FRIEDMAN y cols., 19733 PLOTNIKOFF y
cols., 1973a y PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974),
hipbtesis sugerida por SANDLER y cols.,

(1973).

Por otra parte, 1la observacién de que
en los enfermos parkinsonianos era posible
determinar un aumento de los niveles de
MSH (SHUSTER y cols., 1973) y que la adminis
tracibén de MSH agravaba los sintomas de esta en
fermedad (COTZIAS y cols., 1967), hizo pensar
a BARBEAU (1975) que en estos enfermos exis-
tiera un déficit de M.,I.F., siendo la MSH li-
bre 1la responsable de las alteraciones bioqqi

micas a mnivel de la sustancia negra y locus



ceruleo,

Aungque el mecanismo bioquimico res-
ponsable de la eficacia del M;I.F. en la en-
fermedad de Parkinson no estd totalmente acla
rado, el conocimiento de sus acciones farma-
colégicas y los resultados clinicos obtenidos
puede ser el punto de partida para proseguir
el estudio de esta sustancia en los enfermos
parkinsonianos y en aquellas entidades noso-
18cgicas caracterizadas por movimientos anor-

males involuntarios,



EFECTOS INDESEABLES

El1l M,I.F. es, en lineas generales,
una sustancia poco téxica. Para apreciar es
tos signos expresivos de toxicidad se preci
san dosis muy elevadas. En efecto, la admi-
nistraéién de dosis de 0,5 g/kg i.v. 6 1 a
2 g/kg por via oral en ratones produce dis
nea y descenso de la actividad motora, asi
como, sacudidas, temblores y ligeras convul

siones clénicas,

En la rata, después de una dosis
de 2 g/kg p.o. se observa disnea, disminu-—
cidén de la actividad motora, sacudidas vy
temblores, no observandose ninguna letali-

dad en los animales estudiados (PLOTNIKOFF

y cols., 1974).

En los estudios clinicos realiza-
dos y a las dosis utilizadas, no se ha po-~-
dido objetivar ninguna alteracién de las

pruebas de laboratorio ni hipertermia.
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En algunos pacientes a los que se
les administrdéd M.I.F. por via intravenosa se
observaron ligeras reacciones alérgicas y u-
na discreta somnolencia que desaparecieron al

suspender la medicacién.

Asimismo, en los pacientes tratados
por via oral durante dos meses, no se¢ obser-
v6 ninguna alteracién. Durante el tiempo que
dur$ el tratamiento, los controles de hemo-
globina, hematocrito, leucocitos y diferentes

parimetros bioquimicos, ne se modificarons



PARTE EXPERIMENTATL



MATERYIAL Y METODOS

En este apartado describimos las con-
diciones experimentales que heﬁos escogido pa-
ra el estudio de los factores hipotaldmicos
(T.R.H. y M\I.F.) en los aspectos qﬁe consti-

tuyen nuestra Tesis Doctoral:

A) Influencia de ambos factores sobre la res-

puesta de la noradrenalina en el conducto

deferente aislado de rata.

B) Influencia de ambos factores sobre la acti-

vidad monoaminooxidasa (MAO) de la misma

estructura bioldgica.

En todos los experimentos hemos emplea
&o ratas Wistar, machos, de un peso comprendido
entre 300 y 350 gramos, criadas en nuestro esta
bulario y prbcedentes originariamente de»la fir
ma francesa CHARLES-RIVER. El nimero de animales
empleados fue de 219 habiendose realizado, 321

y 58 experimentos, respectivamente, en los dos
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aspectos estudiados.

Los animales se dispusieron en jaulas
de polipropileno (serie JC 1014i, suministradas
por la firma PANLAB. Este tipo de jaulas (super-
ficie basal aproximada 1.000 cmz), permite al
bergar comodamente de 7 a 8 animales. dentro de
lo posible se procurd que todos los animales de
una misma jaula fueran de una misma camada y, en
caso contrario, de un peso similar. La temperas-—
tura ambiente en el estabulario se mantuvo a

22 + 29C,

La alimentacidén desde el destete hasta

la realizacidén de los experimentos fue a base de
pienso, en forma de grdnulos de 12 mm @, tipo
rata-ratén-cria, suministrédo también por 1la
firma PANLAB. La composicidén de este pienso es

la siguiente:
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PROTEINAS.eeeoevsvsoocsese 21,3 %
GRASAS.eeeessocnsssscansss 3,5'%
FIBRAS. v eeeseessasoscnsses 4,4 %
MINERALES.................. 6,2 %

HIIMEDAD..Q...I'......‘.... 9’2%

Tanto el suministro de pienso como del agua

fue "ad libitum?,
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A.~- CONDUCTO DEFERENTE ATSLADO DE RATA

Para el montaje de este preparado sg
guimos en lineas generales la técnica descri-
ta por LEACH (1956) y LAPORTE y cols. (1966).
El reactivo biolédgico se introdujo en un bafio
de MAGNUS siendo la capacidad de la copa de
20 ml, La temperatura se mantuvo constante a
362C, en todos los experimentos. Como liquido
nutricio se empled la solucibén bicarbonatada

de KREBS cuya composicidén es la siguiente:

Cloruro S8dicCOccecesccsscsacsces 6,0 g
Cloruro Pot&SiCO.esessecscsscese 0,35 g
Bicarbonato S6dicCOeecseescscssss 2,1 e
Cloruro C8lcico-.al 10 Feeeeeeess 2,8 cc
Fosfato Potdsico al 10 %..eeeeee 1,62 cc
Sulfato Magnesico + 7'H20....... 2,94 cc

Agua destilada hasta 1.000.cc.

La preparacién se mantuvo aireada con

una mezcla de 95 % de O2

tantemente burbujeaba en la copa.

y 5% de CO, que cong
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Una vez pesado el animal, se sacrifica

ba mediante un golpe seco en la cabeza, proce-

diendose a continuacidén a la diseccidén del con-

Yomd

%

ducto deferente, Para ello se escinde s ambus

-
»
b
-
2

dos la pared abdominal e: parte inferior, de
jando al descubierto el interior de la cavidad
abdominal en su parte inferior, lo que permite
una répida visualizacibén de los testiculos. Es
tos se evierten hacia el exterior lo gue permi-

te seguir de forma clara el trayecto de los con

ductos deferentes,

- En su parte lateral izquierda, se visua
liza macrosclpicamente una arteria con pequeiias
ramificaciones que se entrecruzan., Una vez disg
cados se seccionan en sus extremos proximal y
distal, para conseguir una longuitud aproxima-
da de 5 a 7 cm. El peso en seco en estas condi

ciones oscilaba entre 0,12 y 0;18 g

Realizada la diseccidén del conducto
deferente se coloca en una cldpsula de Petri que

contiene solucidén nutricia de KREBS, para la



limpieza del mismo, a fin de eliminar los restos
de tejido graso y conectivo que lo envuelven por
su parte externa. Sin embargo, la arteria nutri-
cia lateral, debe de respetarse ya que en sus in
mediaciones se localiza un rico plexo nervioso.
.Por otra'parte, sirve de guia una vez introduci-
do en la copa. Estos dos aspectos requieren una
técnica cuidadosa para no lesionar el reactivo
bioldgico ya que nos daria una falsa respuesta
por alteracién de sus fibras y nos conduciria a

una interpretacién errdénea de los resultados.

El extremo mis grueso del 4rgano, que
. s P r'd

es el correspondiente a su unidén con la vesicu-
la seminal, se liga al tubo oxigenador. Nuestra
experiencia nos ha ensefiado que con este proce-
der se obtienen respuestas mids uniformes. Una
vez montado en el oxigenador, se introduce en
la copa, que contiene liquido de KREBS a la tem

peratura antes mencionada.

El extremo testicular que ha quedado

libre se fija a traves de un hilo de seda a la



palanca de inscripcién frontal, sometiendo é&sta
a ﬁna carga de 500 mg., Las respuestaé consecuen
tes a la adiccién del agonista empleado o las
drogas en estudio, se registraron sobre papel a
humado, montade en un quimégrafo que rotaba a u

na velocidad de 7 mm por minuto.

Una vez montada la preparacién se deja
en reposo durante un periodo de 30 a 45 minutos
a fin de conseguir una mejof estabilizacién del
preparado y, por ende, una mayor constancia en
las respuestas, Una vez transcurrido este tiem-
po de reposo se adiciona al 1liquido nutricio el
agonista empleado siguiendo un orden creciente

de concentraciones, hasta conseguir la respues-

ta maximal del preparado (curva acumulativa). Ob

tenida la respuesta correspondiente a la concen
tracién mis pequeiia empléada, se deja correr el
papel aproximadamente 1 cm, anﬁes de adiciomnar
la concentracién inmediatamente superior y asi
sucesivamente hasta alcanzar la respuesta maxi-

mal, Este proceder permite una mejor visualiza-

cidén del efecto alcanzado por las diferentes con
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centraciones y por consecuencia su cuantifica-~

ciébn.

Una vez alcanzada la respuesta maximal
del preparado se lava tres 0 cuatro veces, con
lo que se consigue nuevamente el nivel basal i
nicial, El organo se deja entonces en reposo
durante un periodo de 15, 30 6 60 minutos, an-~
tes de realizar las siguientes curvas acumula-
tivas, en dependencia, como luego describiremos,
del periodo de incubacién escogido para la sus
tancia motivo de nuestro estudio. En general
hemos realizado de tres a cuatro curvas acumu-
lativas antes de adicionar la T.R.H, o el M.i.F.
Este proceder permite constatar la uniformidad
de las respuestas durante el periédo control ya
que en €l caso contrario no se prosigue el expe
rimento. En estas condiciones investigamos 1la
influencia de la T.R.H. a las siguientes concen
traciohes: 3;5; 7 143 27,53 55 y 110}LM, Para
cada una de ellas realizamos 20 experimentos,

10 a 15 y 10 a 30 minutos de incubacidn, ya que

en los estudios preliminares cbservamos que a
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los 60 minutos la T.R.H. no producia ningin efec
to. En el caso del M,I.F., empleamos, con fines
comparativos, concentraciones equimoleculares a
las de la T.R.H.. Es decir: 0,7; 1,45 3,53 73 143
27,53 55 y IIO/NLM; Como luego veremos el mayor
nmero de concentraciones de M.I.F. empleadas se
debe a su mayor actividad. El1 nUmero de experi-
mentos realizados para cada una de estas concen-
traciones fue de 10, para los tiempcs de incuba-

cién de 15 y 30 minutos y 5 para los 60 minutes.

Una vez adicionados al liquido nutricio
los dos factores en estudio se obtuvieron nuevas
curvas acumulativas de noradrenalina. La primera
de ellas, después Ae la adicién de T.R.H. o

M.I.F. se realizd sin lavar el preparado.

Una vez finalizado cada experimento y
fijadas las gréificas, se midierén 1a$ alturas co
rrespondientes a las diferentes concentraciones
de noradrenalina adicionadas antes y después del
factor estudiado. Los valores obtenidos en las

curvas acumulativas del periodo control se trans



formaron en porcentaje de su respuesta maximal
observandose que estos no variaban de forma sig

nificativa, en la casi totalidad de los casos.

Las respuestas de la L-noradrenalina
obtenida tras la adicién de la T.R.H. o del
M.I.F. se expresaron en porcentajes de la res-
puesta maximal obtenida en la ﬁltima curva del
periodo control, a fin de poder objetivar la po
sible potenciacién de 1la feSpuesta maximal, Pa-
ra valcrar si las diferencias obtenidas entre
los valores del periodo control y las obtenidas
tras la adicién de los factores T.R.H. y M.I.F.
eran estadisticamente significativas, se aplicé
el test de la "t" de STUDENT. Todos los pardme-
tros estadisticos necesarios para este cilculo
se obtuvieron con una programadora HISPANO-

OLIVETTI 101.



B.~ ACTIVIDAD MAO EN EL CONDUCTO DEFERENTE

Se han descrito numerosas técnicas pa

ra la determinacién de 1la actividad monoa

minooxidasa en diferentes estructuras y teji

dos. Entre ellas las de utilizaciédn mis fre=

cuente vienen recogidas a continuacidn, se

flalandose entre paréntesis los substratos uti

lizados.,

WEISSBACH y cols.,
WEISSBACH y cols,
ZELLER -y cols.

KRAJL

En nuestro

(1961a) (Triptamina)
(1961b) (Quinuramina)
(1963) (Bencilamina)
(1965) (Quinuramina)

estudio hemos empleado

el método de KRAJL (1965) que se basa en

la medicién fluorimétrica de la 4-hidroxiqui-

nolina formada a partir de la ciclacién del

aldehido intermedic procedente de 1la desa-

minacidén oxidativa de la quinuramina. Para el

estudio de la influencia de la T.R.H. sobre la

actividad de este sistema enzimltico en el
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conducto deferente se mantuvieron 1las condi-
ciones experimentales antes descritas, pero,

sin la adicidn previa de noradrenalina. De
cada animal uno de los deferenfes sirviéd de
control y al otro se le adicioné T.R.H. a, prac
ticamente, todas las concentraciones antes se-

fialadas,

En el caso del M.I.F. sﬁ influencia
sobre la actividad MAO en el conducto deferen-
te, se vqloré inmediatamente después del sa-
crificio del animal. La concentracién de M.I.F.

3

empleada -fue de: 1 x 10 °M. Esta concentracién
es la que usualmente se utiliza para el

"screening" de sustancias dotadas de activi-

dad inhibidora de la monoaminooxidasa,

En esencia, el método de KRAJL (1965)

consiste en los siguientes pasos:



1,~ Homogeneizar el tejido con agua destilada.
En nuestro caso: 100 ml de agua por gramo

de tejido.

2.,- A 1 ml de homogeneizado afiadir 0,5 ml de
buffer fosfato 0,5 M, pH 7,4; 0,5 ml de u
na solucién de quinuramina de 200/M.g por

ml y completar con agua destilada hasta 3 ml.
3.- Incubar a 372C, durante 30 minutos.
4.~ Afiadir 2 ml de tricloroacético al 10 %.

5.~ Centrifugar durante 10 minutos entre 2,500

a 3.000 rpm.

6.- Extraer 1 ml de la fraccibén sobrenadante y
afiadir, en el momento de la lectura, 2 ml
de NaOH 1 N, agitandose durante unos segun

dos,

En todas las determinaciones se prepararon un
blanco de tejido, un blanco de reactivo y un

standard externo de 4-hidroxiquinolina (4 CHQ).

La fluorescencia de la 4-hidroxiquino



lina formada la medimos en un espectrofluorimg
tro AMINCO BOWMAN a una longitud de onda de

315 m _m de activacién y 380 m_Mde emisidn.

El calculo de los resultados se hizo
sobre una curva de calibracién de la 4-hidroxi
quinclina obtenida previamente en nuestro De-~

partamento.
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RESULTADOS

En este apartado describiremos, en pri
mer lugar, los resultados obtenidos con la T.R.H.,
a las diferentes concentraciones empleadas, fren
te a la respuesta de la noradrenalina en el con
ducto deferente aislado de rata y los resultados
del estudio comparativo de dichas concentracio-
nes en relacidén a los diferentes tiempos de in-

cubacién (15 y 30 minutos).

En la segunda parte de este capitulo,
exponemos los resultados obtenidos con el M.I.F,
frente a la respuesta de la noradrenalina en el
mismo reactivo bioldgico antes sefialado, a las
diferentes concentraciones y tiempos de incuba
cién empleados. En relacidén a este factor hipo
taldmico debemos de seﬁalér que el tiempo de in

cubacibén se prolongd hasta los 60 minutos.

De forma similar al apartado anterior
realizamos un estudio comparativo de los resul

tados obtenidos a los diferentes tiempos de in



cubacidén (15; 30 y 60 minutos).

En ambos casos, la prolongacidén del
tiempo de incubacidn se realizé, a tenor de los
resultados obtenidos. En efecto, en los experi
mentos preliminares una ver obtenida la prime-
ra curva dosis efecto de noradrenalina, después
del periodo de incubacién mis corto, el efecto
de ambos factores ailin se mantenia tras el lava
do del preparado en la segunda curva. Habida
cuenta que el efecto del M.I.F. era evidente
incluso después de 30 minutos de incubacién,
pensamos que era conveniente prolongar alin mis
dicho tiempo, a fin de evaluar la permanencia
de su efecto. Por el contrario, en el caso de
la T.R.H., aunque su efecto era también muy e-
vidente después del primer lavado, tras 30 mi-
nutos de incubacién, obsefvamos que al prolon-
gar dicho tiempo a 60 minutos, éu efecto habia

desaparecido,

En la iltima parte de este capitulo,

recogemos los resultados correspondientes al es



tudio de la influencia de ambos factores sobre
la actividad monoaminooxidasa del conducto de-

ferente aislado de rata.



A.- INFLUENCIA DE LA T.R.H. SOBRE LA RESPUESTA

DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFEREN-

TE AISLADO DE RATA

En primer lugar describiremos los re-
sultados obtenidos con las diferentes concentra
ciones de T.R.H. empleadas a los tiempos de in

cubacidn antes seflalados: 15 y 30 minutos:

A la concentracién de 3,5 M, no se
observé ninguna diferencia estadisticamente sig
nificatiya en relacidén a la curva control tras
15 minutos de incubacién de la T.R.H., pero si,

después de 30 minutos (Tabla II).

A la concentracidén de 7 M M, .las cur-
vas dosis efecto de noradrenalina (15 y 30 mi-
nutos) se desplazan hacia>1a izquierda, en re-
lacién a la curva control (Gréfica 1). E1 des-
plazamiento obtenido a los 15 minutos de incu-
bacién alcanza valores altamente significativos
(P5:0,001) en los puntos correspondientes a las

concentraciones de noradrenalina de 37,93 75,5
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7 M (Tabla I). A los 30 minutos de

y 151,5 x 10~
incubacién se obtienen valores altamente signi

ficativos (P< 0,001), a todas las concentracio

nes de noradrenalina empleadas (Tabla II).

La concentracién de 14 4 M, produce,
al igual que la anterior; un desplazamiento ha
cia la izquierda de las curvas dosis efecto de
noradrenalina a los dos tiempos de incugacién
(Grafica 2). El desplazamiento resulta mis sig
nificativo a los 30 minutos de incubacién segln

puede observarse en las Tablas I y II (P< 0,001).

De forma aﬁéloga, la concentracién de
T.R.H., de 27,5 g+ M, produce una potenciacién
del efecto del agonista, como puede observarse
en la Grifica (3). Sin embargo, el anilisis es
tadistico demostrd que esta potenciaciédn era
discretamente inferior, a las observada a con-

centraciones menores de T.R.H. (Tabla I y iI).

Consideramos importante sefialar que a

las concentraciones y tiempos de incubacién has



INFLUENCIA DE LA T.R.H.

SOBRE LA RESPUESTA

TABIA T

DE LA

NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

CONCENIRACION

% CONTRACCION MAXIMAL

DROGA =
AM N CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10 ' M
I. INCUBACION
15 min, 2,4 4,7\ 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303
CONTROL 120 1,54+0,09 4,%9+0,25] 10,82+0,48] 23,38+0,81| 44,12+1,07} 72,78+1,15} 89,10+0,67] 100
T.R.H. 7 10} 0,62+0,31 4,23+1,2 | 14,87+2,43] 37,42+5,76] 73,69+7,12} 97,83+0,93}100,98+3,45|101,41+3,2
[ Y ] o e oo e o oo oo LA 2 J
1.R.H. 14 10} 0,60+0,35] 1,92+0,49] 9,42+2,15] 33,39+5,64]| 67,78+4,7 | 93,18+3,95}4100,57+1,841101,34+1,5%
LN L2 2 I 2 co0o 0@ e o ® 600
T.R.H. 27,5110} 0,84+0,33 3,14+0,73] 8,90+2,05] 27,72+5,10} 04,04+8,07] 95,70+2,85]102,88+6,21}101,58+5,13
L] L4 e e o9 L4
T.R.H. 55 10| 0,60+0,2 1,94+0,061} 5,74+1,05| 11,13+1,55} 31,21+2 55,59+2,82] 75,814+1,73] 95,51+0, 80
[ N N ) e e o0 L3N BN N J ® o9 0 oo 00 o o o0 o e 00 o e 00
T.R.H. 110 10 0,53+0,20 1,63+0,5 4,40+0,70} 10,88+1,6 24,22+1,77)] 43,47+2,44 | 00,21+2,29] 75,88+2,03
oo e ¢ o0 O e & 00 o e 00 ® o 00 ® o 00 o 0o 0 O o 0 o ¢
e P=0,05 e oP=0,025 4 ¢eP=0,01 0o0e¢sP=0,001



TABLA II

INFLUFNCIA DE LA T.R.H. SOBRE LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERFENTE AISLADO DE RATA
CONCENTRACION % CONTRACCION MAXIMAL
DROGA -
M N CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10 ' M
I'. INCUBACION
30 min. 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303"
CONTROL 120 1,54+0,09 4,89+0,25) 10, 82+0, 48 23,38t0,81 44,12+1,071 72,78+1,15} 89,10+0,67] 100
T.R.H., 3,5 10 2,34+0,21 6,66+0,61) 13,81+1 28,44+2,19] 49,95+3,28] 74,23+3,84 88,03+1,88) 97,38+1,18
[ N BN 1 [ 2 BN * O @ ® L
| &
T.R.H. 7 10} 10,214+0,93| 23,62+2,09] 40,96+3,94 | 60,03+4,59] 82,43+3,24] 94,45+1,11 97,83+0,93}101,81+1,16
e o 00 o 0 00 e e o0 o 0 00 o e o0 o e o o e o0
T.R.H, 14 10 8,45+0,69] 19,97+2,20} 37,83+4,33] 63,45+4,01| 87,21+1,66] 95,43+1,40] 98,64+1,064101,93+1,2
o o 00 e o 00 o0 00 e e 00 e e o0 ¢ 0o 00 o o 0 0
T.R.H. 27,5 10 6,30+0,55} 16,98+1,34] 29,63+3 46,86+4,32] 69,30+4,36] 88,41+1,83] 94,11+1,71] 97,70+1,36
o o 00 ® ¢ o0 o o 00 o e o0 o 00 e o 00 LA
I.R.H. 55 10 1,65+0,25 4,49+0,31] 8,60+0,85] 17,01+1,42| 30,18+2,49| 48,01+3,09| 61,94+2,91 73,26+3,01
- [ ] - ..Q: o ® o0 ® o 0 0 e o 00 o @ 090
T.R.H. 110 10 0,9240,14 3,79+0,42) 7,23+0,59 | 12,41+1,56] 21,49+1,56] 31,05+2,1 39,11+2,03 46,36+2,43
o900 L] e o oo oo 00 ‘s o 00 e e o0 es o0 'R R
e P=0,05 e oP=0,025 4 ¢ gP«0,01 ¢ o9 oP=0,001
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ta ahora resefiados, la respuesta maximal del a
gonista no se potencia de forma estadisticamen
te significativa cuando se compara con la obte
nida en la curva control.'Estos resultados vie

nen asimismo recogidos en las Tablas I y II.

La observacién de que al aumentar 1la
concentracién de este factor hipotaldmico no se
I d - - . .
producia una mayor potenciacidn, nos indujo a
estudiar concentraciones mis elevadas, pensan
do que tuviera un efecto antagonista frente a
la noradrenalina. De hecho, los imipraminicos

exhiben éste efecto bifasico.

A continuacién describimos los resulta
dos obtenidos a las concentraciones superiores
por nosotros empleadas (55 y 110 }LM), en los

dos tiempos de incubacién escogidos.

Estas concentraciones producen, contra

riamente, un desplazamiento a la derecha de la

curva dosis efecto del agonista (Grificas 4 y §5).

A ambas concentraciones de T.R,H. se observa que

12
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a los 30 minutos de incubacidén, el efecto sobre
las concentraciones mis pequeflas de noradrena-

lina (2,4 a 19 x 1077

M) es menor, que a los
15 minutos. Lo contrario ocurre a las concen-

traciones mis elevadas.,

El anilisis estadistico de los valores
obtenidos viene recogido en las Tablas I y II,
Como puede observarse, las diferencias en rela
cibén a la curva control son en algunos puntos

altamente significativo.

En relacién a la maximal, esta inhibi
cién fue muy manifiesta, (P<0,001) para ambas

concentraciones.

Las medias de los valores particulares
obtenidos, su error standard y su significacién
estadistica en los experimentos hasta ahora co

mentados, vienen recogidos en las Tablas I y II.

Teniendo en cuenta que la mayor poten

ciaciédn o inhibicidn del efecto de la noradre-
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nalina, se obtuvo incubando la T.R.H. durante
30.minutos, nos indujo a realizar un estudio
estadistico comparativo de las respuestas obte
nidas eg ambos tiempos: 15 y 30 minutos. Los
resultados obtenidos vienen recogidos en la Ta
bla ITTI. Como puede observarse a las concentra
ciones de T.R.H., de 7; 14 y 27,5‘/LM, existen
diferencias altamente significativas (P< 0,001)
en las respuestas obtenidas con las concentra-
ciones inferiores del agonista. Sin embargo, a
las concentraciones del agonista mids elevadas,

las diferencias no son, en general, estadisti-

camente significativas (Tabla III).

Por el contrario, a las concentracio-
nes de T.R.H. mids elevadas aunque también se ob
serva un mayor efecto a los 30 minutos, el estu
dio estadistico comparativo de las respuestas a
estos tiempos,‘nos demostrd que las diferencias
son, en general, mis significativas a las con-
centraciones mis elevadas del agonista. La Ta-

bla IITI recoge este aspecto de forma conjunta.



TABLA I11

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DEL EFECTO PRODUCIDO POR LA T,R.H. (TIEMPOS DE INCUBACION 15§ ¥y 30 minutos)
SOBRE LA RESPUFSTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

-

CONCENTRACION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10 ' M

DROGA N :
I.R.H. 7 20 P< 0,001 P < 0,001 P <0,001 P <0,01 N.S, N.S. N.S, N.S,
I.R.H., 14 20 P< 0,00t P< 0,001 P<0,001 P <0,005 P <0,005 N.S. N.S. N.S.
I[.R.H. 27,5 20 P < 0,001 P< 0,001 P <0,001 P<0,01 N.S. N.S. N.S, N.S.
I'.R.H. 55 20 P< 0,02 P< 0,005 P <0,05 P<0,02 N.S, N.S. P< 0,001 P < 0,001
T.R.H, 110 20 N.S. P< 0,005 | P<0,01 N.S. N.S. P< 0,05 P< 0,05 P < 0,001




Para expresar de forma global los re
sultados hasta ahora expuestos, determinamos
las DESO de todas las cﬁrvas dosis efecto de
noradrenalina obtenidas antes y después de la
adicién de la T.R.H.. Las medias de este pari
metro farmacolbégico, asi como, su significa -
cién estadistica vienen recogidas en la Tabla
1IV. Como puede observarse las concentraciones
mis pequefias de T.R.H. (7; 14 y 27,5 M) dis-

minuyen las DE de noradrenalina. Por el con

50
trario, a las concentraciones mis elevadas,
(55 vy 110‘}LM), la DESO de noradrenalina au-
menta considerablemente. En ambos casos, la

variacién de este pardmetro alcanzd valores

altamente significativos.
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TABLA IV

N CON'(IK:;:!;';'::ACION DE ., DE NORADRENALINA x 1077 M
A M X +e
120 CONTROL 45,36 + 1,36
15 min, P 30 min, P

10 3,5 51,20 + 4,94 " N.S, 39,94 + 3,84 N.S.
10 7 27,92 + 3,28 <0,001 14,47 + 1,73 <0,001
10 14 29,35 + 4,02 <0, 001 13,96 + 1,52 <o,ooi
10 27,5 32,44 + 3,25 <0,001 21,81 + 3,15 <0,001
10 55 66,21 + 3,69 <0,001 91,21 +12,15 <0, 001
10 110 109,90 +10,75 <0,001 249,16 +18,17 <0,001




B.- INFLUENCIA DEL M,I.F. SOBRE LA RESPUESTA DE

LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE

ATSLADO DE RATA

El estudio del factor hipotaldmico
M.I.F., se realizé de forma similar al de 1la
T.R.H.. Los resultados vienen expresados en re
lacibén a las diferentes concentracionés y tiem

pos de incubacidn escogidos.

A las concentraciones de: 0,73 1,4;
3,5; 75 14y 27,5 pMy en todos los tiempos de
incubacidn investigados, el M.I.F. potencia de
forma manifiesta el efecto estimulante de la no
radrenalina, en el reactivd biolbgico empleado
(Gréficas 6‘a 11), alcanzando valores estadis-
ticamente significativos en relacién a la cur-

va control (Tablas V, VI y VII).

Sin embargo, a concentraciones de.55
y 110 My en los mismos tiempos de incuba -
cibén, el M.I.F., inhibe de forma muy manifiesta

la respuesta del agonista observandose un des-
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TABLA V |

INFLUENCIA DFL M.I.F. SOBRE LA RISPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

CONCENTRACION

% CONTRACCION MAXIMAL

DROGA
M -7
N 1 "y -~
J INCUBACTION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10 M
15 min. 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303
CON'TROL 201| 2,69+0,03 7,00+0,84] 13,34+0,18] 30,30+0,22] 56,48+0,31 88,72+0,26 | 94,47+0,17] 100
M.I.F., 0,7 J10] 6,98+0,53| 15,98+1,18] 28,19+1,94] 53,36+1,85] 83,94+3,55 95,19+1,86] 98,35+2,27[100,90+2,44
[ 3N BN N J ® 000 [ 3K BN BN J [ 2N BN BN J .OO-Q ..._. - -
MJ.I.F. 1,4 10 8,94+1,19 f 18,86+2,74| 33,60+4,34] 51,49+6,66] 80,20+5,4(8 96,54+2,54 ]102,51+1, 31 104,73+1,8
® o000 LK B I LA * o0 e o 0 0 ..._ ooo—o ..-
M.I.F. 3,5 10 6,95+0,46 ] 15,83+1,52] 28,06+2,55] 51,28+3,03] 80,63+3,41} 96,93+0,90| 99,61+1,20J102,17+1,41
LN B BN J LR B N J s e 00 e © 0o 0 e ® 00 e oo o o 00
M.L.F, 7 10| 10,32+0,83| 22,85+1,44] 39,11+1,86] 64,63+2,81} 88,92+3,05} 96,68+1,75]100,22+1,51}102,66+1,16
o0 00 o000 e o 00 e o 00 e 0 00 L 4 e 0o o @ co—
M,I.F. 14 10 9,11+0,66| 20,38+1,88] 37,33+3,60 61,04t4;92 88, 38+3,74p01,53+0,961103,99+0,94}106, 35+1,02
oo o @ LA B A e o 00 e o 00 ...—. .._ .oo_c coo;
M.I.F. 27,5 |10 7,08+0,571 15,84+1,15] 29,24+42,63 55,17+3,97| 81,71+4,784 97,53+2,16] 99,01+2,37}101,70+2,20
® 0 0 O L 2N 2N 2N J o ® e ° ® ® o0 o o 00 [ 23N N BN J -
M.I.F. §5 10} 1,68+0,261 4,52+0,30| 8,01+0,51| 18,16+1,49} 31,11+1,82 46,70+3,53] 55,07+3,60] 61,47+3,94
oo e 0 oo e e © o @ ev oo .oo; ..-3 ...3 sos e
M.I.F, 110 10 2, 50+0, 36 4,99+0,73 8,58+1,45} 14,57+1,76] 22,69+2,29 35,00+4,07| 43,03+4,03] 49,73+4,32
LA [ I e e 00 j e e oo e oo e o0
e P=0,05 ¢ £ =0,025 o0 eP=0,01 ¢ 00 eP=0,001




INFLUENCIA DEL M,I.F. SOBRE LA RESPUESTA DE LA

TABLA VI

NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

CONCENTRACION % CONTRACCION MAXIMAL
DROGA -
JaM N CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10 'M
T. INCUBACION
30 min. 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303
CONTROL 201 2,69f0,03 7,00+0, 84 13,34t0,18 30,3040, 22} 56, 48+0, 31 88,72+0,26] 94,4740,17| 100
M.I.F. 0,7 10 8,09+0,88 | 17,88+1,79 | 34,60+2,91| 55,49+3,52}85,50+3,44 | 98,64+1,52]102,86+1,78}104,66+1,72
o000 o000 e o o0 ooo-.o ooo—o ooo_o e 0o o0 LI I I
M.I.F., 1,4 10 9,79+1,12 § 23,90+2,05] 44,06+3,43] 71,54+4,83]91,80+3,28 h01,60+0,87 [102,73+0,98]1104,03+0,93
o e 00 [ BN 2N N ) ® o 0 o ® o 0 0 o o ¢ 0 e o & o e & o O L B BN BN ]
M,I,F, 3,5 10 8,87+0,74 | 20,82+1,98} 33,86+2,72} 58,62+3,18|86,44+2,73 } 97,76+1,47|101,50+1,54[102,50+1, 30
LY eo e oo 00 oo o0 oo o0 o e 00 LA A 4
MJI.F., 7 10 | 10,22+0,91 | 22,38+1,85]) 37,70+3,19| 63,56+5,40] 88,34+4,83 [105,55+2,27 106,45+1,88]107,28+1,70
LA L oo 00 oo 0o o000 o0 00 o 0o 00 o e 00 e e 0 0
M.I.F. 14 10 9,67+1,14] 20,76+2,64| 30,77+3,21} 52,13+4,45| 84,87+3,08 | 98,98+1,83]102,15+1,67]104,46+1,65
[ 2N BN BN ) L B BN BN ) ®* 0o 0 @ o e 00 e e @90 ® o 0o @ ® ® 0 e o &
M.I.F. 27,5 |10 7,80+0,55| 15,92+1,42] 28,60+2,90] 52,58+3,98} 85,24+3,53 [100,83+1,96 |103,85+1,45]105,37+1,40
oo 0 @ L3N e e o0 oo o0 e o s o0 evo 00 ® o 00 ce e e
M.1.F, 55§ 10 1,59+0, 25 3,51+0,52 7,09+0,73] 14,08+1,40} 29,15+3,60 | 44,34+4,91 ] 54,27+4,89} 63,88+4,94
oo 00 e ® o @ o e & O o o o0 o e ae e @9 ® 0o 00 ® o o 0
M.1.F. 110 10 1,10+0,19 3,21+0,27 6,15+0,54] 12,90+1,15] 22,28+1,71 | 32,63+2,11 41,80+3,18]) 48,18+3,24
a0 o0 o o ¢ 0 o 0o 00 o e o0 s e e o 00 o 0o 00 oo 0o 0
e P«<0,05 ee Pc0,025 ¢ 0¢eP=x0,01 q¢4¢¢P=0,001"




TABLA VII

INFLUENCIA DEL M,I.F. SOBRE LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN FL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

CONCENTRACION % CONIRACCION MAXIMAL

DROGA =

J M N CONCENTRACIONES NORADRENALINA X 10 ' M

T. INCUBACL1ON

00 min, 2,4 4,7 9,5 19 37’9 75:5 151’5 303

CONTROL 201} 2,69+0,03 7,00+0,84| 13,34+0,18} 30,30+0,22}56,43+0,31 | 88,72+0,26 94,47+0,17} 100

M.I.F., 0,7 5} 12,30+1,54] 34,14+0,066} 57,03+5,30] 83,53+7,87]98,45+3,94 |102,98+3,20}103,20+3,30}103,85+3,16
* ¢ & @ ® &6 0o @ LN BN BN J [ 3 3 AN ) .Q._O ...—0 0..— -

M.I.F. 1,4 5] 10,93+1,66} 24,23+3,82} 43,48+7,38 72,80+9,75192,86+8,78 |102,85+2,63 |103,95+2,06}104,30+1,93
® o 0o o [ 3N B BN ) [ 2% BN N ) [ B BN AN J ...—. .00—. ...—0 Y -

M, I.F. 3,5 5 9,30+0,62] 19,31+2,59]) 31,76+3,66] 57,45+5,49 89,84+5,99 [104,45+2,55[104,99+3,14]107,00+2,15
e & 0 o ® e 0 0 L ] o o0 @ ® 0 00 ..'—. ..0_. 00.—

M,I.F., 7 61 11,82+2,60] 23,40+5,76] 39,34+8,64] 64,14+10,1}88,50+8,70 J101,43+4,60{104,24+3,93]106,00+3,17
o e 00 LN BN 4 [ ] L2 2N J o o 0 o o @ - -

M.I.F., 14 5 8,60+1,37] 24,40+3,28] 46,60+7,02} 75,27+8,00]98,64+3,73 j08,82+2,47 |111,00+2,69]111,36+2,68
[ N B I ) o 0 0 0 LI 2R 2 4 e oo ooo—o ooo—o ooc—o ooo_o

M.IJF. 27,5 5] 8,79+0,66| 23,06+2,17| 39,76+3,41} 69,68+3,64]93,60+1,00 | 99,32+0,92}102,67+1,13}103,38+1,28
o o 00 ® @ 00 o e o0 o o0 ® oo 0 LI I I LI I A ) L I

M.I.F. 55§ 5 1,00+0,38 3,40+0,89 6,54+1,29] 13,20+2,82] 23,76+4,17 | 34,62+4,65] 40,28+4,69} 47,77+3,82
o0 00 oo o0 ® eeo e o ee oo ooo—o ooo—o seee

M.I.F. 110 5 0,51+0,21 2,49+0,58 5,16+0,93} 10,91+1,67] 20,21+2,90 } 30,38+4,39] 35,91+5,56] 40,20+5,97
® e 0 0 ® ¢ 0@ L 2N N BN ] ® o 00 0 00 [ 3% BN BN ] [ 2N BN BN L 2N 2 BN ]

eP«<0,05 o0 Px0,025 oo Px0,01 q¢4 o ¢P=0,001"
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plazamiento hacia la derecha de la curva dosis

efecto (Gréficas 12 y 13). E1l andlisis estadfs

"tico nos mostrdé unas diferencias significativas

en todos los valores a los 15; 30 y 60 minutos

"de incubacién (Tablas V, VI y VII).

En relacién a la respuesta maximal del
agonista consideramos importante sefialar que a
diferencia de la T.R.H., el M,I.F. potencia es
ta respuesta de forma significativa segliin se

desprende de las Tablas V, VI y VII.

‘Con el fin de determinar si la poten-
ciacién de las respuestas de la noradrenalina
determinadas por el M.I.F. eran entre ellas sig
nificativas a los diferentes tiempos de incuba
cién, llevamos a cabé un estudio estadistico
comparativo que viene fecogido en las tablas

VIII, IX y X.

Como puede observarse existe diferen-
cia significativa en algunos valores, pero, de

forma dispersa, por lo que no se puede afirmar
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ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DEL FFECTO PRODUCIDO POR EL M.I.F.

TABLA

VIIT

SOBRE LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFFRENTE AISLADO DF RATA

(TIEMPOS DF INCUBACION 15 y 30 minutos)

C ONCENTRACION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10~/ M

DROGA N

MM 2,4 4,7 9,5 19 37,9 7555 151,5 303-

ML.TI.F. 0,7 20 N.S. N.S. N.S. P<0,05 N.S. N.S. N.S. N, S,
MUTLF. 1,4 20 N.S. N.S. N.S, P<0,025 P< 0,05 N.S. N.S, N.S,
MLILF. 3,5 20| P<0,05 P<0,05 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S,
MJILF. 7 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. P < 0,005 P<0,02 P< 0,05
MLILF, 14 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S, N.S. N.S. N.S.
\LTLF. 27,5 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S, N.S. N, S N, S

ML ILF. 55 20 N.S. N.S. N.S. P <0,05 N.S. N.S. N.S. N.S.
MLILb. 110 20 ] P<O0,005 P<0,0§ N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.




ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DEL EFECTIO PRODUCIDO POR EL M.I.F.

SOBRE LA RESPUESIA DE LA

NORADRENALINA

TABLA IX

EN EL CONDUCIO DEFERENTE AISLADO DE RATA

(TIEMPOS DF INCUBACION 30 y 60 minulos)

CONCENTRACION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 107/ M

DROGA N

MM 2,4 4,7 9,5 19 37,59 7555 151,5 303

M.I.F. 0,7 20| P<0,025 P <0,001 P < 0,005 P< 0,02 P <0,0025 N.S. N.S. N.S.
MULLE. 1,4 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
MLk, 3,5 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. P <0,05 N.S. N.S.
MJILF. 7 20 N.S, N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
MJILF. 14 20 N.S. N.S. P< 0,05 P<0,025 | P<0,025 P <0,005 P<0,01 P<0,05
M.I.F. 27,5 |20 N.S. P <0,02 P< 0,025 P< 0,01 P <0,05 N.S. N.S. N.S,
M,I.F. 55 20 N.S, N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. P<0,05 P< 0,02
MLILF, 110 20 N.S, N.S. N.S. N.S. N.S, N.S. N.S. N.S.




ANALISIS FSTADISTICO COMPARATIVO DFL EFECTO PRODUCIDO POR EL M.I.F.

TABLA X

S0OBRE LA RESPUFSIA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

(TIEMPOS DE INCUBACION 15 y 60 minutos)

7

CONCENTRACION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10/ M

DROGA N

MM 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303

M,I.F, 0,7 3PP < 0,005 P <0,001 P<0,001 P <0,005 P <0,02 N.S., N.S. N.S,
M, T F. 1,4 3 N.S, N.S. N.S. N.S, N.S, N.S. N.S. N,S,
MJILF. 3,5 5]p <0, 01 N.S. N.S. N.S. N.S, P< 0,02 P< 0,02 N.S,
MJILF. 7 5 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
MJILF. 14 3 N.S. N.S,. N.S. N.S, P< 0,05 P<0,02 P< 0,025 NS,
MJTLF. 27,5 ;P <0,05 P<0,01 P<0,025 P<0,02 P< 0,025 N.S. N, S, N.S,
M,I.F. 55 3 N.S. N.S. N.S, N.S. P<0,05 P< 0,05 P< 0,025 P< 0,029
M.I.F. 110 5P < 0,005 P<0,02 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S, N.S.
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de forma concluyente que la potenciacién o in-
hibicién observada tenga relacidén con el tiem-
po de incubacién., Este aspecto diferencia al

M. I,F, de la T.R.H,.

Finalmente, y al igual que con la T.R.H.,v
para expresar de forma global los resultados
hasta ahora expuestos, determinamos las DE)50
de todas las curvas dosis efecto de noradrena-
lina obtenidas antes y después de la adiccién
de la T.R.H.. Las medias de este parimetro far
macolégico, asi como, su significacidn estadis
tica vienen recogidas en la Tabla XI. Como pue
de observarse las concentraciones mds pequeifias
de M,I.F. disminuyen las DE50 de noradrenalina.
Por el contrario, a las concentraciones mis e-
levadas, la DE50 de noradrenalina aumenta con-
siderablemente. En ambos éasos, 1la var_iécién de

este pardmetro alcanzé valores altamente signi

ficativos,

En conclusidn, podemos afirmar que el

M.I.F. se comporta en lineas generales de for-



TABLA XI

CONle':i;‘:;:;CION DF ., DE NORADRENALINA x 1077 M
A M X &
CONTROL 201 ‘ 34,40 + 0,27
N 15 min, P N 30 min, P N 60 min, P
0,7 10 20,22 + 1,94 | <0,001 10 | 15,03 + 0,03 | <o0,001 5 9,24 + 1,92 < 0,001
1,4 10 19,39 + 3,60 <0,001 10 14,12 + 1,02 | <0.001 5 13,74 + 3,89 <0, 001
3,5 10 19,42 + 1,76 ] <0,001 10 17,12 + 1,78 ] <0,001 5 16,16 + 2,31 <0, 001
7 | 10 14,34 + 0,68 ] < 0,001 10 15,75 + 1,67 | <0,001 6 17,17 + 4,50 <0,001
14 10 15,33 + 1,80] <0,001 10 18,23 + 2,68 ] <0,001 5 11,88 + 2,37 <0, 001
27,5 10 18,062 + 1,72] <0,001 10 18,87 + 1,608 <0,001 5 12,68 + 1,12 <0, 001
55 10 139,55 +24,54] < 0,001 10 | 124,57 +26,09 | <0,001 5 232,66 +46,42 | <0,001
110 10 197,74 +30,76} < 0,001 10 247,42 *+25,77 } <0,001 5 251,54 +33,89 <0, 001




ma similar a la T.R.H.. En efecto, a pequefias
concentraciones se desplaza la curva dosis e-
fecto de noradrenalina hacia la izquierda mien
tras que a concentraciones mis elevadas el des
plazamiento es hacia la derecha. Este efecto
bifdsico es,>pues, comparabfie al descrito ante
riormente para la T.R.H. aunque el M, I,F, re-

sulta activo a concentraciones mas pequeiias.



C.~ INFLUENCIA DE LA T.R.H. Y DEL M,I.F, SOBRE

LA ACTIVIDAD MAO EN EL CONDUCTO DEFERENTE

AISLADO DE RATA,

Los resultados obtenidos con la f.R.H.
y el M.I.F. en el estudio realizado sobre la ac
tividad moncaminooxidasa en el conducto deferen
te de rata, vienen recogidos en la Tabla XII. Los
valores vienen expresados en‘/LM/gramo de teji-

do/hora de 4-hidroxiquinolina (4 OHQ) formada.

El calculo estadistico se realizé deter
minando 1a "t" de STUDENT. Los valores obtenidos
tras la adicién de los factores hipotalimicos es
tudiados al homogeneizado de tejido (conducto de
ferente derecho de rata), se compararon con los
obtenidos en el otro conducto deferente del mis-

mo animal (control).

Como puede observarse (Tabla XII), las
medias de los valores de 1la 4 OHQ formada tras
la administracién de los factores hipotaldmicos

estudiados, no presentan diferencias estadistica



TABLA XT1

INFLUFNCIA DE LA T.R.H. y M.I.F. SOBRE LA ACTIVIDAD MAO EN FL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS NO
TRATADAS

LOTE N¢© N2 ANIMALES M/g/h de DROGA M/g/h de
4 OH Quinolina CONCENTRACION 4 OH Quinolina P
Xte Xt e
1 9 0,4817 + 0,04 T.R.H. 0,7 . 1072 M 0,42/3 £ 0,0,
2 10 0,5023 + 0,06 T.R.H. 1,4 . 1077 M 0,5114 + 0,06
3 8 0,4512 + 0,06 T.R.H. 2,7 . 1077 M 0,4262 + 0,07
N.S.
4 6 0,3957 *+ 0,05 T.R.H. 5,5 . 1074 M 0,3803 + 0,04
5 6 | 0,3735 + 0,04 T.R.H. 1,1 . 1074 M 0,3772 + 0,05
6 9 0,3657 + 0,04 M.I.F. 1 . 1073 M 0,3454 + 0,06




mente significativas en relacién a las medias

de los valores controles,

Podemos pues concluir gue en nuestras
condiciones experimentales, tanto la T.R.H. co
mo el M.I.F,. no presentan actividad inhibidora
del sistema enzimatico monoaminooxidasa. Asi
pues, el efecto potenciador de la noradrenalina
observado en el estudio biolégico llevado a ca
bo con ambos factores hipotalidmicos no se debe

a la inhibicién de 1a MAO.
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CONCLUSTONES

Del estudio tedrico y experimental rea

lizado se derivan las siguientes conclusiones:

1.~ Independientemente de sus acciones endocri
nas (liberacién de TSH, prolactina, etc), la
T.R.H. posee un perfil psicofarmacoldgico pecu
liar que no permite encuadrarlo dentro de nin-
gln grupo de psicofdrmacos actualmente conoci-
dos. En efecto, de forma similar a los imipra-
minicos posee accién manifiesta frente a la hi
potermia inducida por oxotremorina y al igual
que las fenilisopropilamina ejerce un efecto

_estimulante y una actividad antihipnética.

2.~ Desde un punto de vista bioquimico aumenta
especificamente la concenfracién de 3-metoxi-
4-hidroxifeniletilenglicol (MOPEG) no solo en
el cerebro total sino también en diversas a-

reas estudiadas en la rata. A diferencia de o
trgs drogas (anfetamina, cocaina, IMAO e imi-

praminicos) la T.R.H. no inhibe, a nivel cere



bral, el "uptake" de Noradrenalina-zﬂ, u otras

aminas bidgenas.

3.~ Clinicamente su eficacia como antidepresi
vo no ha sido totalmente confirmada por todos
los autores, existiendo discrepancias en sus

resultados terapéuticos.

4.~ Utilizando como reactivo biolégico el con
ducto deferente aislado de rata, potencia o
disminuye la respuesta estimulante de la norga
drenalina en dependencia con la concentracién
empleada. A pequefias concentraciones del orden
de: 7, 14 ¥y 27,5/ubL se observa un incremen-
to de la respuesta del agonista, mientras que
a concentraciones mis elevadas (55 y 110/;LM)

se obtiene una respuesta menor,

5.~ Este efecto bifisico es més‘patente a los
30 minutos que a los 15 minutos de incubacién.
No obstante, a ambos tiempos se obtienen dife
repcias estadisticamente significativa en re-

lacibén a los controles.
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6.~ A las concentraciones potenciadoras, la ,

respuesta maximal del preparado no difiere es

tadisticamente de la obtenida durante el perio

do control, es decir, antes de la adicidn de

la T.R.H..

7.~ Trids 60 minutos de incubacibén, la T.R.H.
no modifica de forma estadisticamente signifi
cativa la respuesta de la noradrenalina en el

reactivo biolégico empleado.

8.~ E1 efecto potenciador de la noradrenalina,
no se debe al bloqueo del proceso de recapta-
ciébn Ae catecolaminas, ni a la inhibicidén de
la MAO, por lo que no resulta ilégico pensar

que es consecuente a un aumento de sensibili—

dad de los receptores adrenérgicos.

9.~ En el aspecto por nosotros éstudiado, el
M.I.F. se comporta en lineas generales de for
ma similar a la T.R.H.. A concentraciones pe-
q'ug'ﬁas (0,75 1,45 3,55 75 14 y 27,5 JAM) des-

plaza la curva dosis efecto de la noradrenali
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na hacia la izquierda mientras que, a concen-
traciones mds elevadas (55 y 110‘*LM) produce

un efecto contrario,

10.- Con este factor hipotaldmico el tiempo de
incubacién no influye de forma significativa.
En efecto, las respuestas de la noradrenalina
obtenidas con las concentraciones activas de
M.I.F. y a los distintos tiempos de incubacidn
estudiados, (15, 30 y 60 minutos) no difieren
entre si de forma estadisticamente significa-
tiva, pero, alcanzan un alto grado de signifi
cacifén en relacién a las respuestas del perio

do control.

11.,- A diferencia de la T.R.H., el M,I.F., re-
sulta mids 4ctivo y potencia la respuesta maxi
mal del preparado a determinadas concentracio

nes.

12.~ En nuestras condiciones experimentales el
efecto potenciador de la noradrenalina no se

debe a la inhibicién de la MAO. Posiblemente,



al igual que con la T.R.H., se debe a un aumen
to de sensibilidad de los receptores, mecanis
mo de dificil demostracién, aunque plausible

en el estado actual de nuestros conocimientos.

13.~- Finalmente, no podemos afirmar si la dis
cutida accién antidepresiva de los factores
hipotaldmicos estudiados se deben a la poten-
ciacibén de mecanismos adrenérgicos centrales.
Resultados obtenidos por otros autores apoyan
esta forma de pensar, por otra parte, congruen
te con la hipétesis catecolaminica de la depre
sibén, pero la extrapolacién de nuestros hallqz
gos a nivel central resultaria aventurada y ca
rente de rigor cientifico. Nuestra Tesis Doc-
toral constituye una aportacién inédita y so-
lo pretende contribuir al conocimiento de 1la
T.R.H. y e1 M,I.F.. E1 correr de los afios en-

juiciari su trascendencia.
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