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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION 



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION 

La depresion constituye un proceso psi 

copatologico de etiolog!a rnuy hetereogenea, en 

muchos casos desconocida, y cuya frecuencia va 

en awnento en los paises industriali7ados, paE. 

ticularmente, en los grandes nucleos urbanos. 

Ello se debe, por una parte, al reconocimiento 

precoz de los estados depresivos gracias a un 

diagnostico mas afinado y por otPa, a que 

el descubrimiento de sustancias dotadas de pr,2 

bada actividad antidepresiva hace que el nilme­

ro de enfermos depresivos que acuden espontane~ 

mente a la consulta m~dica haya aumentado 

(KIELHOLZ, 1972). 

Paralelamente al incremento de los cua 

dros depresivos, en estos ultimos 25 afios se ha 

observado un mayor porcentaje de intentos de·sui 

cidios. Autores como RINGEL, SLENGEL, SANISBURY 

y P6LDINGER (KIELHOLZ, 1972) afirman que la mi-

tad de los suicidas sufren de depresion. 

1 



Por todo lo expuesto anteriormente, el 

tratamiento de los procesos depresivos constit~ 

ye, pues, un aspecto de gran importancia. Con 

este fin, se ha introducido en Terapeutica un 

gran no.mero de sustancias. Entre ellas destaca­

remos fundamentalmente a los antidepresivos tr!­

ciclicos o imipram!nicos, sin olvidar, a los ~­

hibidorcs de la monoaminooxidasa, ciertos simga­

ticomimeticos y algunos aminoacidos, precursores 

de las aminas bi6genas. 

Se desconoce su mecanismo de accion, p~ 

ro, al parecer esta relacionado con las aminas 

bi6genas cerebrales, fundamentalmente: noradre­

nalina, serotonina y dopamina. De ahi, que en 

los ultimos afios se hayan realizado numerosos es 

tudios, tanto clinicos como experimentales, con 

el fin de esclarecer el papel que desempefian d! 

chas aminas a nivel cerebral. Todas estas inve~ 

tigaciones han dado a luz una serie de hipotesis 

bioquimicas de la depresi6n: serotoninergicas, 

dopaminergica y noradrenergica {SCHILDKRAUT, 

1965; MATUSEK, 1972 y CUENCA, 1975). Estas 
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diferentes teorias justificarian, en muchos ca­

sos, la acci6n beneficiosa y, en otros, la ine­

ficacia de los antidepresivos en dependencia con 

el tipo de depresi6n. 

No obstante, el desconocimiento exac~o 

del substrata bioquimico de este proceso psico­

patol6gico, 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 mol~culas adornadas con 

una serie de ventajas, pero, los estudios cl1ni 

cos controlados demuestran que su potencial su­

perioridad sabre los medicamentos hasta ahora 

disponibles no es real y, en muchos casas, su e 

ficacia clinica es inferior. Sin embargo, la i~ 

vestigaci6n en este campo prosigue una marcha as 

cendente. 

Entre las ultimas aportaciones al ars~ 

nal terapeutico merecen destacarse por su rapi­

dez de acci6n, los factores hipotal,micos: h 



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 rapida recuperacion de los P.,!!. 

cientes depresivos sometidos a tratamiento con 

4 

T.R. H. (KASTIN y cols., 1972; PRANGE y WILSON, 

1972; PRANGE y cols., 1972; 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 fisiologi 

cos, nos indujeron a investigar s~ perfil far­

macol6gico y bioquimico, quizas poco estudiado. 

No obstante, antes de exponer nuestra 

labor experimental, consideramos pertinente re~ 

lizar una revisi6n bibliografica acerca d~ am­

bos factores, cap!tulo que englobamos en la pa~ 

te teorica de nuestra Tesis. Como veremos en el 

apart ado correspondiente, exist.en en la actual_!. 

dad discrepacias en cuanto a su eficacia cl!ni-

ca (BENKERT y cols., 1974a; BENKERT y cols., 

1974b; COPPEN y cols., ; DIMITRIKOUDI y cols., 

MOUNTJ·oy y cols. (1974) y HALLy cols., 1975), 
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pero lo que no niega ningun autor que se haya 

ocupado del tema, es que exhiben un perfil psi 

cofarmacol6gico (SIMON y cols., 1975). 

Nuestra Tesis Doctoral constituye u-

na aportacion experimental al conocimiento fa~ 

macologico y bioqu!mico de ambos factores, as .... 

pectos que pueden ser de gran trascendencia no 

solo, desde un punta de vista fisiologico sino 

tambien, terapeutico. 

En el aspecto farmaco16gico 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 tric!clicos de eficacia reconocida 

(imipramina, desipramina,· maprotilina, etc.). 

Estas ultimas sustancias se caracterizan por 

potenciar o inhibir, en dependencia con las co~ 

centraciones empleadas, los efectos de las ca-

tecolaminas ex6genas y end6genas (SIGG, 1959; 

CUENCA y VALDECASAS, 1965 y ill{SILLO y JACOBSON, 



1965), resultando dicha accion muy evidente en 

el preparado: condueto deferente aislado de r~ 

ta. 

Nuestro estudio, como luego veremos, 

lo realizamos utilizando toda una gama de con­

centraciones y tiempos de incubaci6n variables, 

para analizar de forma exaustiva las respuestas 

de ambos factores en las condiciones experime_!! 

tales por nosotros escogidas. Ciertament.e, el 

conducto defercnte de rata constituye un reac­

tive muy apropiado para investigar el efecto 

de sustancias dotadas de actividad potenciado­

ra o inhi.bidora de la noradrenalina (URSILLO y 

JACOBSON, 1965). 

En el aspecto bioquimico, hemos ana­

lizados la influencia de dichos factores sabre 

el sistema enzimatico monoaminooxidasa. 

6 
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HORHONA LIBERADORA DE LA 'riROTROFINA ( T. R. H. ) 



HISTORIA Y ORIGEN DE LA T.R.H. 

Es conocido que el hipotalamo ejerce 

un control sabre la hip6fisis a traves del e­

je hipotalamo-hipofisario. Esta funci6n regu­

ladora ha sido objeto de gran interes, habie~ 

dose demostrado que se lleva a cabo a traves 

de la liberaci6n de sustancias neurohormonales 

(HARRIS, 1955; GREER, 1957; DlANGELO, 1963 y 

REICHLIN, 1963). 

Sin embargo, fue a partir de los tr~ 

bajos de-GUILLEMIN y cols. (1962), cuando se 

demostr6 la existencia en los tejidos hipota­

lamicos de una sustancia que regulaba la seer~ 

ci6n de la TSH hipofisaria. A este factor se 

le denomin6 "factor liberador de tirotrofina 11 

(TRF), y fue el primero, de los diez actualme!!. 

te reconocidos, que se aisl6 a partir de extra£ 

tos hipotalamicos de diversas especies de ani-

males. El conocimiento de su estructura qu{mi­

ca hizo cambiar su denominaci6n, conociendose 

en la actualidad con el anagrama de T.R.H •• E!! 

7 



tudios previos realizados por SAITO y cols. 

(1959) y SHIBUSAWA y cols. (1959), habian ya 

postulado la existencia de una sustancia a n£ 

vel hipotalamico que estirnularia espec!ficame~ 

tela secreci6n de TSH y que denominaron T.R.H •• 

Trabajos posteriores de SCiiALLY y cols. ( 1969), 

confirmaron, asimismo, la existencia de este fa£ 

tor. 

La T.R.H, produ9ida en el ndcleo ante­

rior del hipot~lamo, fue obtenida de diversas e~ 

pecies animales e igualmente del hombre. Aparte 

de los tejidos hipotal&micos, localizaci6n pre-

ferente, se encuentra en la eminencia media y 

tallo hipofisario (BOWERS y cols., 1965; 

GlfLLLEMIN y cols., 1966; SCHALLY y cols., 1966a; 

SCK~LLY y cols., 1966b; SCHALLY y cols., 1966c y 

SCHALLY y cols., 1967). No obstante, segun los 

trabajos de SHIBUSAWA y cols. (1959),antes men-

cionados, la bios!ntesis se lleva a cabo eh el 

hipotalamo y su almacenamiento en la neurohip§. 

fisis. 



Los estudios inmunohistoqu:lmicos y bi,2 

qu!micos de tejidos hipotal&micos, han demostr~ 

do que la T.R.H. se concentra primariamente en 

ncrvios t.erminales y sinaptosomas (MARTIN y 

cols., 19 7 5) y es sinteti zado "in vitro" por t.!::. 

jidos hipotal&micos obtenidos de mam1feros 

9 

(REICHLIN y MITNICK, 197 3) y especies inferio­

res (McKELVY, 1974). Aunque se ha demostrado la 

existencia de T.R.H. en el cortex cerebral de r~ 

tas, este tejido es incapaz de sintetizarlo 

(REICHLIN y ~·IITNICK, 197 3). Ello sugiere que la 

s!ntesis, como antes hemos sefialado se lleva a 

cabo unicamente en el hipotalamo. 

La actividad biol6gica de la T.R.H. fue 

demostrada por nwnerosos autores en diferentes 

ensayos realizados "in vitro" (GUILLEMIN, 1965; 

GUILLEMIN y cols., 1965; SCHALLY y cols., 1966c; 

GUILLEMIN, 1967; SCHALLY y REDDING, 1967 y 

MITTLER y cols., 1969), e igualmente "in vivo" 

(GUILLEr.UN y cols., 1965; SCHALLY y cols., 1966b; 

SCHALLY y cols., 1966c; BOWERS y cols., 1967; 

SCHALLY y cols., 1968 y Gtr!LLE~UN y cols., 1969). 
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QUIKI:CA 

La estructura de la hormona aislada, 

tanto en los tejidos hipotalamicos de ganado PO£ 

cino, ovino y bovina, as{ como, del hombre, se 

conoce gracias a los trabajos de ntmerosos auto-

res (BURGUS y cols., 1969a; Blli~GUS y cols., 

1969b; FOLKERS y cols., 1969; SCHALLY y eels., 

1969; BURGUS y cols., 19'70; SCHALLY y cols., 

1970 y ENZMANN y cols., 1971). Primeramente, 

SCHALLY y cols. (1966c) de~ostraron que el fac-

tor liberador de tirotrofina conten!a tres ami-

no~cidos:. histidina, acido glutamico y prolina. 

Por t~cnicas de degradaci6n se demostr6 que la 

secuencia de estos aminoacidos era la siguiente: 

acido glutamico, en forma ciclada, histidina y 

1 · b d t · t que el u'.! pro 1na, compro an ose pos er1ormen e 

timo estaba en forma de amida. 

Esta estructura, relativamente senci-

lla, permiti6 rapidamente su s1ntesis (BOLER y 

cols~, 1969; BURGUS y cols., 1969a y NAIR y 

cols., 1971a). Como puede observarse en la fig~ 
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ra 1, la T.R.H. es un tripeptide con la siguie,!! 

te secuencia de aminoacidos: 1-piroglutamil-L-

histidil-L-prolinamida. El estudio comparative 

en el fac·tor endogene aislado de diferentes es 

pecies animales y el obtenido por s!ntesis de-

mostro que pose!a la misma actividad biologica 

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

1970). 

Primeramente, se consideraba que la e~ 

tructura ciclada del acido glutamico, la no su~ 

titucion del ndcleo imidazolico y la presencia 

de prolinamida eran caracteristicas criticas pa --
ra la extraordinaria potencia hormonal de esta 

molecula. Modificaciones m!nimas de esta estru_s 

tura disminu!an considerablemente la actividad 

hormonal (BOWERS y cols., 1970). No obstante, 

los trabajos de VALE y cols. (1971), demostraron 

que la introduccion de un radical metilico en 

la posici6n N-3 en el ndcleo imidaz6lico 
J 

3-im 
(N metil T.R.H.) aumentaba de forma consider~ 

ble su actividad biologica. Los estudios real.!, 

zados ttin vitro" con est,e derivado dieron un 



, J'c H2-c H 2 
C ~- C H2, C H- C 0-N H-~ H-C 0-N,C H -~ H 2 
I ~ CH I c 0 -: N H I 2 c 0 N H2 

~c\. 
HC NH 

I I 
N=CH 

T. R.H. 

- FIGURA I 



indice de actividad ocho veces superior a la 

de la T.R.H. 

12 
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DISTRIBUCION CEREBRAL 

A partir de los est.udios de OLTVER y 

cols. (1974b), se demostr6 que la T.R.H. no se 

localizaba exclusivamente en el hipot,lamo, si -
no que se encontraba ampliamente distribuido 

por todo el cerebra. En efecto, su presencia 

se ha detectado en el cerebra de rata en las 

siguientes partes: hipotalamo, talamo, tronco 

cerebral, cerebelo y cortex cerebral. Las CO,!l 

centraciones obtenidas en estas especies en O£ 

den decreciente, (JACKSON y REICHLIN, 1974 y 

OLIVER y. cols., 19 7 4a), han sido las siguierrtes ~ 

Hipotalamo 255 + 0,5 pg/mg 

Talamo 44,2 + 2,9 pg/mg 

Tronco cerebral 11,6 + 0,5 pg/mg 

Lobulo olfatorio 6 + o,o pg/mg 

Cortex cerebral 4,7 + o,z pg/mg 

Cerebelo 1, 2 + o,6 pg,/mg -

Estas concentraciones equivalen en ca.!!. 

tidades to·tales por estructura cerebral estudi_! 
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da a las siguientes: 

Hipotalamo 3,4 + 0,2 ng 

Talamo 6' 1 + 0,3 ng 

Cortex cerebral 4,8 + 0,2 ng 

Cerebelo 0,3 + 0,02 ng 

Tronco cerebral 3,4 + 0,2 ng 

Al analizar estos valores puede con-

cluirse que las 4/5 pari~es de la T. R. H. est an 

localizadas en el SNC extrahipotal~mico, s~cndo 

de interes conocer la funcion que a este nivel 

desempefia, 
, . 

as1 como, su or1gen. 

Asimismo, JACKSON y REICHLIN (1974) de 

mostraron la existencia de la T.R.H. a nivel ex 

trahipotal,mico en otros vertebrados. 

En la rata parece que 2/3 del conteni-

do cerebral de T.R.H. esta localizado fuera del 

hipot~lamo, estos valores son superponibles a los 

descritos por OLIVER y cols. (1974b). No obsta.!! 

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), ta~bien 

han demostrado la existencia de T.R.H. extrahip£ 

talamica en el cerebra humano y en el liquido c~ 

falorraquideo del hombre y de diversos animales 

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

15 
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FUNCIONES DE LA T.R.H. HIPOTALAMICA SOBRE LA 

ESFERA ENDOCRINA 

En la actuali-dad esta bien estableci-

do que la influencia del SNC sobre la adenohipo 

fisis se lleva a cabo por sustancias neurohormo 

nales transportada por cl sistema hipotalamico 

adenohipofisario a partir de la red capilar en 

la regi6n 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 mod~ 

lar la s!ntesis y liberaci6n de la tirotrofina. 

Este aspecto ha sido ampliamente estudiado por 

numerosos autores. Los resultados obtenidos han 

sido de gran interes, no solo porque han permi 

tido un mejor conocimiento de este factor, sino 

tambien, porque constituyen la base de su utili -
zaci6n cl!nica. En efecto, en la actualidad se 

considera a la T.R.H. de gran valor para el ~s-

tudio de la funci6n hip6fiso-tiroidea y para el 

diagn6stico de sus alteraciones. 

Tanto en el hombre como en diversas es 
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pecies de animales (bovidos, ovidos, roedores, 

etc.), la ad.ministracion de T.R.H. {ya sea por 

via oral o parenteral) estimula la liberacion 

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 tirotrof,i 

na n in vitro". Los di versos estudios realiza-

dos ponen de manifiesto que la T.R.H. posee a-

demas de su acci6n liberadora de la hormona ti -
rotropa una acci6n favorecedora de su s{ntesis 

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

Las dosis m{nimas necesarias tanto p~ 

ra la liberacion de prolactina, como para au-

mentar la tasa plasmatica de TSH, son de 25 meg 

(BOWERS y cols., 1971b) mientras que en la ra-

ta, dosis inferiores del orden de 10 meg, si 

bien son activas aumentando la TSH, no tienen 

efecto sobre la secrecion de prolactina, al me 

nos, rrin vivo" (VALE y eols., 1973). 

El aumento en el hombre de la TSH pla~ 



matica comienza a los dos minutos, consigue su 

valor maximo 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 segun 

HALLy cols.(1970), estar1an relacionadas con 

la cantidad de T.R.H. administrada, pero, se 

ha encontrado, no obstante, una gran variabili 

dad individual. Por otra parte, se vio una gran 

diferencia, en relacion al sexo. En efecto, 

18 

BOWERS y cols. (1971a) y OR~TON y cols. (1971a), 

tras un estudio detallado, encuentran valores 

mas altos aunque mas variables en mujeres que 

en hombres. Una posible explicaci6n de este ~ 

fecto puede ser la ·tasa de estr6genos circula!!, 

tes, aunque quizas fuera tambien necesario re 

lacionarlo con otros factores: por ejemplo, la 

mayor incidencia de bocios no t6xicos aparecen 

en mujeres. 

De forma similar, se observa un awnento 

neto en los niveles de triiodotironina 1 pero d~ 

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



Ello parece debido a un aumento de la liberaci6n 

desde la hipofisis y a un incremento de su sin 

tesis de novo (BOWERS y cols., 1967 y BOWERS y 

cols., 1968). 

Por otra par·te, HALL y cols. ( 1970), 

empleando dosis de T.R.H. superiores a 50 meg 

observan un aumento de los valores de PBI, aun -
que esta respuesta no aparece de forma constaE_ 

te. En estudios realizados en el Hospital Psi-

quiatrico de C~diz se ha observado un awnento 

evidente de T
4 

y l!pidos a partir de un mes de 

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

y cols., 1976). 

En conclusion, podemos pensar que la 

mayor o menor liberaci6n de TSH estar!a rela-

cionada con el grado de afectaci6n tiroidea, 

sirviendo la T.R.H. como agente diagn6stico en 

casos de hiper o hipofuncionalismo de la glan-

dula tiroidea y como diagnostico diferencial 

entre hipotiroidismo primario o secundario 

(AL:t.1QVIST y KARLBERG, 1972). 

19 



Otro de los aspectos estudiados en ra­

tas· por STEINER y cols. ( 1974), ha sido la posi, 

ble interferencia de la T.~.H. con la ovulaci6n. 

Los resul~ados 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 momenta apropiado del ciclo. 

Este efecto anovulatorio ha sido tambien demos-

trado en monos (STEVENS y cols., 1974). Aunque 

ser{a necesar!o proseguir este estudio para es-

20 

clarecer el mecanisme de accion de la T.R.H. s.2 

bre la ovulaci6n. Dos posibilidades han sido co~ 

sideradas: 1) la adenohip6fisis se vuelve refra£ 

taria a los est!mulos liberadores de las gonado­

trofinas cuando se estimula de forma maxima pa-

ra liberar tirotrofina y prolactina. 2) La 

T.R.H. influye directamente en los centros nervi2 

sos que controlan la ovulaci6n. 

Es conocido, en relaci6n a su accion 1£ 

beradora de prolactina, que el m&ximo 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 siesta 

accion se debe a una funci6n fisiologica de la 

T.R.H. (BOWERS y cols., 1971b y BOWERS y cols., 

1973) o a una inhibicion inespec{fica de la hor 

mona hipotal!mica que bloquea la produccion de 

prolactina (P.I.H.: prolactin inhibitory hormo 

ne). Estudios posteriores realizados por COLLU 

y cols. (1976), demuestran que la secreci6n de 

prolactina inducida por el pentobarbital es an-

tagonizada por la T.R.H. sugiriendo que esta a-

ccion se ejerce a nivel cerebral. En efecto, 
, 
es 

ta resulta manifiesta cuando la T.R.H. se admi-

nistra en el ventriculo lateral, pero su respue2, 

ta tambien depende de la cantidad de droga in-

yectada o la via empleada. 

La respuesta tirotropa obtenida tras la 

administraci6n de T.R.H. es anulada tras la ad-

ministracion de hormonas tiroideas, pero, para 

inhibir la liberaci6n de prolactina son necesa 

rias dosis muy elevadas de dichas hormonas. Por 

el contrario, en caso de hipertiroidismo dismi-

nuye la elevaci6n de prolact.ina tras la adminis 

21 
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tracion de T.R.H. mientras que en los hipotiroi · 

deos a1..unenta (SNYDER y cols., 197 3). 

Igualmente, se ha demostrado que la ho£_ 

mona de crecimiento (ROOT y cols., 197 3), la 

L-DOPA (SPAULDING y cols., 1972) y la dexameta-

sona en ·tratamientos prolongados (FUKATSU y cols., 

1973), inhiben la secreci6n de TSH consecuente a 

la administraci6n de T.R.H •• 

En resumen, podemos afirmar en relaci6n 

a la funci6n hipofisaria de la T.RoH. que, aun-

que los valores s~ricos de GH, LH y FSH no se 

modifican y los valores plasm~ticos de corti-

sol aumenten ligeramente, los niveles de prola.c -
tina se incrementan de forma evidente (BOWERS y 

cols., 1970 y BOWERS y cols., 1971b). No obstan -
te, los sujetos con insuficiencia renal respon-

den de forma diferente a la administracion de 

T.R.H •• De hecho, se ha demostrado en ellos un 

inexplicable aumento de la GH despu~s de la a~ 

ministraci6n de T.R.H •• Ello podr!a explicarse 

porque el rifi6n es considerado el principal 1~ 
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gar de eliminaci6n de esta sustancia (GONZALEZ-

BARCENA y cols., 1973). En conclusi6n, la T.R.H. 

es capaz de liberar GH en algunos estados pat2 

16gicos. 

Independientemente de estas acciones 

hipofisarias, HURTHY y MODESTO (1974), cbserv~ 

ron una di~minuci6n en la s!ntesis de &cidos 

, 14 
grasos y en la incorporacion de glucosa- C a 

la fracci6n glicerido-glicerol, lo que indic.2. 

ria que la T.R.H. ejerce otras acciones. 
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ORIGEN Y FUNCION DE LA T.R.H. EXTRAHIPOTAI.AMICA 

Conocida que la bios1ntesis de la T.R.H. 

hipotal&mica en ratas se realiza & nivel del &­

rea hipofisiotropa mediante un mecanisme enzim! 

tico (REICHLIN y ~ITTNICK, 1973), fue necesario, 

a partir del conocimient.o de su distri.bucion e~ 

trahipotalamica, precisar su origen y funcion 

fisio16gica a este nivel, aspecto que aun no ha 

sido totalmente aclarado, pero ·' accrca del cual 

se han propuesto algunas hip6tesis. 

-En cuanto a su origen, podr!a pensarse 

que la T.R.H. es segregada par las c~lulas cer~ 

brales o concentrarse a este nivel tras haber si 

do sintetizada en el hipot~lamo (OLIVER y cols., 

1974a). El aislamiento y distribuci6n de la en-

zima T.R.H. sintetasa que interviene en su bio­

s1ntesis, podr!a aclararnos este concepto, pero 

~sto no ha sido adn conseguido. 

No obstante, la posibilidad de que sea 

secretado por las celulas cerebrales y transpO.£. 
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tado el hipot&lamo queda demostrada tras la in -
yecci6n en el sistema ventricular de T.R.H. rna£ 

cada. En estas condiciones se ha demostrado su 

presencia en la sangre porta hipofisaria y pe-

riferica (OLIVER y cols., 1974a). Por otra pa!:. 

te, una serie de trabajos histologicos (LOFGREN, 

1960) y fisiol6gicos (KNIGGE y SCOTT, 1970 y 

ONDON y cols., 1973), apoyan la hip6tesis que 

la eminencia media del hipotalamo tiene una fu!!; 

cion de almacenamiento y transporte de sustan-

cias segregadas a distancia y en el l!quido ce 

falorraqu!deo. 

Es, pues, posible que la T.R.H, sea s~ 

gregada por las celulas del SNC al l!quido ce-

falorraqu!deo antes de ser, o bien, distribui-

da por el sistema porta hipofisario o bien, fll!:. 

ra distribuida por la circulaci6n general des-

pues de ser reabsorbida por los senos venose~ 

subdurales. 

La funci6n de la T.R.H. extrahipotali 

mica cs desconocida, aunque se piensa a raiz de 



una serie de trabajos experimentales que desem­

pefia algdn papel, basta ahara 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 hipot,lamo y en estas especies la T.R.H. 

no segrega TSH (ETKIN y GONA, 1968). L6gicame~ 

te tiene pues que pensarse que la T.R.H. cjerce 

alguna otra funcion. 

Por otra parte, se ha observado que e­

xiste una elevada concentraci6n de T.R.H. en las 

ratas durante las tres primeras semanas de vida 

(OLIVER y cols., 1974a) periodo que justamente 

corresponde a la maduraci6n cerebral de estas es 

pecies. Este auraento puede quizas tener algdn si~ 

nificado. 



ACCIONES FAR~~COLOGICAS 

Independientemente de los efectos end2 

crinos de la T.R.H. estudiados ampliamente por 

numerosos autores (BOWERS y cols., 1970; HALLy 

cols., 1970; BOWERS y cols., 1971a; ORMSTON y 

cols., 1971a; ORMSTON y cols., 1971b; ALMQv~ST 
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y KARLERBERG, 1972; BROWN y HEDGE, 1972; HOLLANDER 

y cols., 1972; JAQUET y cols., 1972; PIVA y 

STEINER, 1972; RETIENE y cols., 1972; SPAULDING 

y cols., 1972; BOWERS y cols., 1973; FELLy cols., 

1973; FUKATSU y cols., 1973; GONZALEZ-DARCENA y 

cols., 1973; ROOT y cols., 1973; SNYDER y cols., 

1973; VALE y cols., 1973; MURTHY y MODESTO, 1974; 

RETIENE y cols., 1974; STEINER y cols., 1974; 

COLLU y cols., 1976 y HERRERA y cols., 1976), se 

estan descubriendo diversas acciones psicofarm!!. 

cologicas. 

En este apartado hacemos una revisi6n 

bibliografica de los efectos psicotr6picos, h~ 

bida cuenta que sus acciones endocrinas ya han 

sido comentadas anteriormente. 
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EFECTOS PSICOTROPICOS 

Los primeros estudios farmacologicos 

realizados con la T.R.H. por PLOT~ITKOFF y cols. 

(1972a) y PLOTNIKOFF y cols. (1973a), demostr!!_ 

ron que este factor potenciaba de forma mani-

fiesta el aumento de actividad motora inducida 

por la DOPA en el raton pretratado con pargil! 

na. Este test descrito por EVERET (1966), ha si 

do ampliamente utilizado para el estudio de su~ 

tancias con posible accion antidepresiva~ Los 

J.·esultados fueron posi-1.::-ivos, tanto si la T.R.H. 

era administ,rada por via oral o intraperit-oneal. 

Ello exclu!a la accion irritante abdominal como 

posible factor responsable de la respuesta obse£ 

vada. 

Por otra parte, los estudios realiza-

dos en animales hipofisectomizados o tiroidect2 

mizados dieron una respuesta similar, lo que in -
dicar!a que dicho efecto es independiente de la 

liberacion hipofisaria de la hormona tirotropa 

(PLOTNIKOFF y cols., 1973a). 



Para explicar el efecto potenciador de!! 

crito se han propuesto dos hip6tesis: 1) La T.R.H. 

aumenta la sensibilidad de las neuronas dopamine~ 

gicas y 2) la T.R.H. altera el metabolismo de la 

DOPA, dando lugar a un incremento de la concentr~ 

ci6n activa de dopamina a nivel cerebral. Sin em­

bargo, hasta el momento no se puede afirmar ni n~ 

gar ninguna de las teor!as propuestas, ni deben 

descartarse otros posibles mecanismos. Pero ind~ 

pendientemente de los mecanismos responsables, 

fueron los trabajos realizados por PLOTNIKOFF el 

punto de partida del empleo de la T.R.H. como an 

tidepres:Lvo. 

De forma similar (HUIDOBRO-TORO y cols., 

1974 y LONGO y cols., 1974), observaron una po-

tenciaci6n de los efectos producidos al asociar 

pargilina y 5-HTP. 

Tambien se han observado efectos psic2 

estimulantes tras la administraci6n de T.R.H. ~ 

nicamen·te a dosis elevadas, administrada por via 

intraperitoneal o intravenosa a diversas especies 



animales (rata, rat6n y conejo}, dando lugar a: 

aumento de la vigilancia y de la reacti vi dad a-.­

los est!mulos, movimientos estereotipados, te~ 

blor, sialorrea y aumento del ritmo respirato-

rio (SI~ION y cols., 197 5). De igual forma BORSY 

y cols. (1974), observan que tras la administr~ 

ci6n intraperitoneal de T.R.H. a dosis de 0,3 a 

10 meg/kg en el gato, perro, rata, etc., se pr~ 

sentan signos de excitaci6n motora y s!ntomas 

vegetativos semejantes a los obtenidos con la ~ 

pomorfina. 

·Algunos de los s!ntomas descritos ha­

cen pensar en una estimulaci6n.simpatica, aun­

que no se haya observado modificaci6n en el t~ 

mafio pupilar, ni en la rata ni en el rat6n 

(SIMON y cols., 1975), pero si, en el perro 

(HINE y cols., 1973). 

De forma similar a los antidepreslvos 

tric!clicos, la T.R.H. tiene una acci6n antag~ 

nica frente al sueno e hipotermia inducidos por 

el pentobarbital (PRANGE y cols., 1974), tio-

30 
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pental, amobarbital, secobarbital y fenobarbi-

tal (BREESE y cols., 1975), inhibe la hipoter-

mia inducida por la reserpina, tetrabe~acina y 

R0-4-1284, en rata, raton y conejo (BORSY y 

cols., 1974), pero no, la ptosis (SIMONy cols., 

1975). Igualmente, reduce la narcosis e hipote£ 

mia producida por el etanol en el raton (BREESE 

y cols., 1974a). Esta accion no esta relacion~ 

da con la liberacion de hormona tiroidea o con 

los efectos de un metabolito de la T.R.H., pe~ 

sando este autor que su efecto sea debido a un 

aumento de los niveles de AMP c{clico o por al 

teracion·del metabolismo del etanol. Los s!nt2 

mas inducidos por la clorpromacina, (sedacion, 

relajacion muscular e hipotermia), pueden ser 

abolidos o incluso invertidos, habiendose des-

crito un aumento de la toxicidad de esta susta~ 

cia (10 a 40 veces) a una dosis de T.R.H. de 

25 mg/kg (KRUSE y SCHACHT, 1974). Por otra pa~ 

te, presenta una acci6n anticataleptica (GOUJET 

y cols., 1974), antagonizado de forma clara p~ 

ro pasajera los efectos de la catalepsia indu-

cida por la proclorperacina (SIMONy cols., 1975). 
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En relacion a la anfetamina, BORSY y 

cols. (1974) y KRUSE y SCHACHT (1974), obser-

van una ootenciaci6n del efecto psicoestimulan 
J. -

te. No obstante, SIMON y cols. (1975), no ob-

servan modificaciones ni en intensidad, ni en 

duracion, en la estereot{pia inducida por la 

anfetamina tras la administraci6n de T.R.H •• 

La T.R.H. determina en la rata dos si~ 

tomas caracter!sticos: una rapida vibracion de 

· la cola como si golpeara el suelo y un movimie~ 

to semejante al de un perro saliendo del agua 

(SIMON y·cols., 1975). 

Estas acciones descritas indicarian un 

efecto central, ya que ni la TSH, ni la triiodo -
tironina exhiben estos efectos, algunos de ellos 

obtenidos, incluso, tras ia hipofisectom{a. No 

obstante, la duracion de los mismos es pequefia, 

estando en relaci6n con su vida media corta. 

En relacion 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 

toxicidad aguda de los neurolepticos {clorprom~ 

cina, tioridacina, levopromacina, haloperidol, 

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

triptilina, imipramina, desipramina, trimeprina, 

etc.) y de otras sustancias {anfetaminas, cafe£ 

na, escopolamina, fisiostigmina, cardiazol y es -
tricnina). En este mismo aspecto, GOUJET y cols. 

(1974), tambien observan un aumento de la toxi-

cidad de la yohimbina. 

Como conclusion del estudio realizado 

acerca de las acciones farmacol6gicas podemos 

afirmar que la T.R.H. difiere de los imipram.f. 

nicos y anfetaminicos en diversos aspectos, au~ 

que exhibe algunos efectos que lo hacen compar!. 

ble. 

En relacion a los primeros y de for-

rna similar a la imipramina, presenta una acci6n 

hipotermizante cuando se ad.ministra intraventr£ 

cularmente en el gato (MATCALF, 1974), antagoni 

za la hipotermia inducida por la reserpina o la 
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oxotremorina, pero difiere en sus efectos esti-

mulantes, ausencia de efectos anticolinergicos 

centrales y perifericos (BORSY y cols., 1974 y 

GOUJET y cols., 1974) y no potencia las respue~ 

tas cardiovasculares y vegetativas de la yohim-

bina en el perro despierto, test considerado, 

hasta cierto punto, especifico para los antid~ 

presivos (HINEy cols., 1973). 

En comparacion con la anfetamina, sus 

efectos excitantes son menos intensos en los a .... 
nimales normales. En los animales pretratados 

con clorpromacina se observa una excitacion ~ 

nifiesta, siendo esta accion negativa en la an 

fetamina, pero, la accion hipotermizante de la 

T.R.H. es mas intensa que la de la anfetamina. 

Por otra parte, la anfetamina no antagoniza la 

accion del etanol, sino que mas bien, aumenta el 

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

Las acciones farmacol6gicas y los re 

sultados cl!nicos obtenidos con 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 metabolites: acido homovan!lico, 5-hidroxii~ 

dolacetico y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol 

(MOPEG) (HORST y SPIRT, 197 4 y KELLER y cols., 

197 4). 

Los resultados obtenidos en la rata, a 

nivel cerebral, dos horas despues de la adminis 

traci6n 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 %); acido homovan1lico 

(104,0 ± 3,2 %) y 5-hidroxiindolacetico 

{98,7 ± 3,2 %). Estos valores porcentuales no 

difieren significativamente en relaci6n a los 

controles, considerando su nivel real como el 100 %. 



No obstante, la concentraci6n de MOPEG, 

alimenta de forma significativa no solo en el c~ 

rebro total, sino en las areas espec1ficas estu -
diadas, (cortex, hipotalamo, mesencefalo, bulbo 

y restos del cerebro) (KELLER y cols., 1974). De 

forma similar, en ratas tiroidectomiz.adas o tr!! 

tadas con triiodotironina, este mismo autor en-

cuentra resultados semejantes a los 6ltimos se-

fialados, aunque en este caso su efecto fue me-

nos evidente. 

Por otra parte, es conocido que la T.R.H. 

no modLfica la temperatura rectal y tampoco es 

probable el pensar que exista una inhibici6n 

del aclaramiento de MOPEG, ya que los otros me 

tabolitos no modificados, se eliminan por un m~ 

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 eliminaci6n de noradrenalina con la 

consecuente transformaci6n del grupo amino en 

glicol. Esta posibilidad ha sido demostrada por 

KELLER y cols. (1974), los cuales observan que 



tras la administracion intraventricular de 

14 
L-3-C -tirosina una hora .despues de la T.~. H., 

la acumulacion de noradrenalina marcada con c14 

aumentaba significativamente. Estos resultados 

indican un aumento de la s!ntesis cerebral de la 

amina que compensa su liberacion, ya que el ni-

vel endogeno de la misma no se modifica. No ob~ 

tante, no se ha observado ning6n efecto sobre el 

nivel cerebral de dopamina-
14c, lo que indicar!a 

que la T.R.H. no tiene efecto sobre el acido ho-

movanilico endogeno~ 

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

estudian el metabolismo de la noradrenalina-
3
H 

en el cerebro de ratas tras la administracion 

aguda o cronica de la T.R.H •• Este grupo de a~ 

tores tampoco encuentran cambios significativos 

en los niveles cerebrales de se~otonina, dopami 

na o noradrenalina endogena tras la administra-

cion de la T.R.H. 

Tras la administracion aguda de T.R.H. 

(8 mg/kg), despues de la inyeccion intracister-
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nal de noradrenalina tritiada, no encontraron 

diferencia estad!sticamente significativa en 

los niveles de noradrenalina o de sus metabo-

litos, en comparaci6n con los controles a los 

6 y 210 minutos. As!mismo, la administraci6n 

cr6nica de T.R.H. a la misma dosis, tampoco p~ 

rece tener ningun efecto en los niveles de n£ 

radrenalina end6gena, dopamina o serotonina en 

animales sacrificados 6 minutos despues de la 

administracion de L-noradrenalina tritiada. No 

obstante, en este ultimo ~rupo se observa un 

aumento significative de los niveles de norm~ 

tanefrina-3H. Este aumento pod!a ser debido a 

que la T.R.H. produce cambios circulatorios a 

nivel cerebral con la consiguiente alteraci6n 

del metabolismo de la noradrenalina-3H (REIGLE 

y cols., 1974). 

A diferencia de otras drogas (anfet~ 

mina, cocaina, IMAO y antidepresivos tric!cli 

cos) que fueron estudiados con estas tecnicas 

la T.R.H. no inhibe, a nivel cerebral, el 

11 uptake 11 de noradrenalina-3H ni disminuye la 
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desaminaci6n (REIGLE y cols., 1974). As!mismo, 

TUOMISTO y MANISTO ( 197 3) tambien describen la 

inefectividad de la T.R.H. para inhibir 11 in 

vitro" el "uptake 11 de noradrenalina, dopamina y 

serotonina, en sinaptosomas de cerebra de rata 

o en plaquetas de conejo. 

Conocido pues que la T.R.H. no inhibe 

el "uptake" de las catecolaminas, ni la MAO 

(BREESE y cols., 1974b), es 16gico el pensar que 

el mecanisme por el cual actua es diferente a 

los antidepresivos conocidos. No obstante, los 

resultad~s bioqu!micos obtenidos sugieren que la 

T.R.H. ejerceria su acci6n antidepresiva aumen-

tando las concentraciones de noradrenalina a ni -
vel de sus receptores espec!ficos cerebrales. 

Mas recientemente GUDIOL (1976), estu-

di6 la acci6n de la T.R.H., a diversas concen-

traciones, sabre los procesos de recaptaci6n y 

almacenamiento de noradrenalina en el conducto 

deferente de rata. 
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La influencia sabre la recaptaci6n de 

L-noradrenalina se estudio con la tecnica de sim -
ple marcaje. Por el contrario, los experimentos 

llevados a cabo para la determinacion de la re-

captaci6n y almacenamiento en un mismo deferen-

te, los realizo con la tecnica de doble marcaje. 

Este autor, piensa que aunque sus datos 

experimentales hasta el memento no son suficien-

tes para llegar a unas conclusiones definitivas, 

seg6n los resultados obtenidos hasta el memento, 

parece que el efecto mas notable de la T.R.H. es 

un ligero. aumento de la recaptaci6n de la L-nor-

adrenalina a la dosis de 2,5 mcg/ml. Este efecto, 

se manifiesta a diferentes concentraciones de L-

noradrenalina y tiempos variables de incubacion, 

tanto sin o con carga previa de los depositos y 

a dosis fijas o bien acumulativas. Aunque la cua~ 

t1a de este aumento es variable ·en los diversos 

casos, siempre es muy pequefia, 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 significative. 



Por otra parte, la cantidad de noradre 

nalina almacenada, exhibe en unos casos valores 

proximos a la significaci6n. Sin embargo, en o­

tros es negativa, es decir que los controles P2 

seen una mayor cantidad de L-noradrenalina alm~ 

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 estad!s­

tico no es significativo. 

41 
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METABOLISMO 

Los estudios realizados tanto en el hom 

bre como en diversas especies animales (rata y 

raton), permiten afirmar que la vida media de la 

T.R.H. es muy corta VIRKKUNEN y cols. (1972), en 

estudios realizados con T.R.H.-125r en el raton 

obtienen un valor de 3,5 minutos. BASIRI y UTIGER, 

(1973), tras la administracion 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 demostro igualmente que tras la in-

yecci6n intravenosa de 400 meg de T.R.H., 

21,9 + 3,6 meg se excretan por la orina durante -
las primeras 3 horas (BASIRI y UTIGER, 1973), 

conservando sus propiedades inmunologicas y su 

actividad biolo.gica (LEPPALUOTO y cols. 1972 y 

BASIRI y UTIGER, 1973). Valores similares encuen 
. -

tran VIRKKUNEN y cols. (1972), en el rat6n tras 
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la administracion intravenosa de T.R.H.-
125r. 

Estos autores demuestran as!mismo en la rata, 

que el principal lugar de eliminaci6n de la 

T.R.H. o sus metabolites es el rifion, aunque 

el higado tambien podr!a intervenir como org~ 

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 c~ 

lor contiene sustancias labiles (acidas o ale~ 

linas) las cuales inactivan inmuno16gica o bi2 

logicamente a la T.R.H. (BASIRI y UTIGER,1973). 

Sin embargo, su mecanismo de inactivaci6n mas 

probable es enzimatico, por desaminacion de la 

prolinamida terminal (NAIR y cols., 1971a). Pa -
ra ello, no obstante, es necesario la maduraci6n 

y elaboracion de los sistemas enzimaticos,· los 

cuales aparecen en los anfibios despues de la 

metamorfosis (TAUROG y cols., 1972) y en la r~ 

ta, despues de la segunda semana de vida. 



Tambi~n se ha observado que el exceso 

de hormonas tiroideas acelera la degradaci6n 

plasmatica de la T.R.H. y un deficit de ellas, 

la enlentece. Estos resultados no han sido con 

firmados, ya que esturlios posteriores demues­

tran que la degradaci6n de la T.R.H. era simi­

lar en el plasma de pacientes hipertiroideos, 

hipotiroideos o hipofisectomizados (OLIVER y 

cols., 1974a). 
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ESTUDIOS CLINICOS 

En este apartado recopilamos los re­

sultados cl!nicos obtenidos con la T.R.H. ha~ 

ta el momenta presente. Su eficacia terapeut.!, 

ca ha sido evaluada en las siguientes manife~ 

taciones cl!nicas: depresi6n, esquizofrenia, 

psicosis c!clica, parkinsonismo y migrafia. 

El estudio de la influencia en los es 

tados depresivos lo inicia PRANGE y WILSON 

(1972), tras la observaci6n que la T.R.H. po­

tenciaba·en el raton los efectos consecuentes 

a la administracion de L-DOPA mas pargilina. 

En un estudio preliminar realizado 

por estos mismos autores en mujeres con depr~ 

si6n unipolar, tras la administracion de una 

sola dosis comprendida entre 100-800 meg, ob~ 

servan una rapida respuesta antidepresiva de 

corta duraci6n. En ensayos posteriores a doble 

ciego empleando un placebo y 6oo·mcg de sus­

tancias activas, se obtuvo la maxima respuesta 
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en un plaza de dos horas y se mantuvo durante 

6 a 30 horas. En dicha valoraci6n se realiza­

ron pruebas tanto objetivas, como subjetivas. 

Segun estos autores, en el efecto beneficioso 

observado no parece influir la glandula tiro! 

dea, ya que taman en consideracion los resul-

tados experimentales obtenidos con el test de 

Everet en animales hipofisectomizados. A las 

dosis empleadas no observan ninguna elevaci6n 

en los niveles de hormonas tiroideas. 

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

ponen de manifiesto una mejeria evidente en 

cuatro de cinco pacientes tratados a una do­

sis de 500 meg i.v. durante tres dias. La d~ 

raci6n del efecto beneficioso vario de tres 

horas a tres dias. No obstante, en uno de los 

pacientes fue de varias semanas. 

En algunos pacientes depresivos se o~ 

servo una disminuci6n en los niveles plasmati-

cos de TSH tras la administraci6n de T.R.H., 

lo que hizo pensar a algunos autores en la e-
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xistencia en dichos pacientes de una anormali-

dad en el eje hipotalamo-hipofisario. A este 

respecto, PRANGE y cols. ( 19 7. 2), demostraron 

que, a pesar de existir una respuesta disminui 

da de la TSH, los enfermos no tenian historia 

cl!nica de enfermedad hipofisaria o tiroidea y 

las pruebas de funci6n tiroidea eran normales. 

VAN DER VIS-MELSEN y WIENER (1972), 

obtienen resultados similares a los descritos 

por estos autores, aunque su casu!stica sea 

muy limitada. Con estos resultados no ser!a i 

16gico el pensar que est a hormona ej erce su a_s 

cion a traves de un efecto ~irecto en el cer~ 

bro (PLOTNIKOFF y cols., 1972a) y tanto su.s ~ 

fectos antidepresivos como la acci6n potenci~ 

dora de la DOPA estar!an de acuerdo con la hi -
p6tesis catecolam!nicas 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 
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de depresi6n end6gena y 21 de depresi6n reac-

tiva, empleando dosis comprendidas entre 600 y 

1.200 meg, por via intravenosa, observan una 

remision en 1/3 de los enfermos tratados, en 

otro tercio consiguen una mejorla notable y en 

los restantes no se observan variaciones. Los 

efectos beneficiosos aparecen a los diez dias, 

periodo quizas algo mas prolongado que el re-

sefiado por otros autores. Este mismo grupo de 

autores en un estudio mas prolongado {ocho m~ 

ses) y agrupando a los enfermos segun su dia~ 

nostico previa, encuentran que el 50 % de los 

enfermos.con enfermedad depresiva pura mejoran 

notablemente y si bien, la administraci6n por 

via parenteral parec{a mas rapida en cuanto a 

la mejor{a de los s!ntomas, los resultados be .... 
neficiosos no difieren de los obtenidos tras 

la administracion por via oral. En ninguna de 

las dos vias estudiadas resefian efectos inde-

seables biol6gicos o anal{ticos. Pero ha sido 

propuesto por ellos mismos que si el paciente 

no responde a la T.R.Ho en el plaza de tiempo 

anteriormente indicado, es conveniente utili-
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zar otros farmacos con actividad terapeutica a~ 

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

Considerando que la T.R.H. es un factor 

fisiologico, THOREL y ADIELSON (1973), pensaron 

que el efecto obtenido con el electroshock se de 

ber!a ala estimulacion de la secreci6n de T.R.H •• 

No obstante, esta hip6tesis queda descartada al . 

demostrarse que los niveles plasmaticos 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 meg. por via 

intravenosa aument6 significativamente los nive-

les plasmaticos de TSH. 

Estudios posteriores realizados por 

ZARIFIAN y cols. (1974), demostraron que esta sus .... 

tancia inyectada repetidamente por via intraven2 

sa directa o en perfusion, a do~is de 1mcg/dia, 

o bien, por via oral (30 mg/dia) a 17 pacientes 

con depresi6n bipolar o monopolar, solo exhibe 

efectos beneficiosos en los enfermos del primer 

grupo, mientras que su acci6n es negativa en el 
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otro. 

Si bien los primeros resultados resu! 

taron muy alentadores con respecto al efecto 

antidepresivo de la T.R.H., en la actualidad 

existen discrepancias. En efecto, algunos a~ 

tores no han obtenido con la T.R.H. en la de 

presion ningun resultado positivo (BENKERT y 

cols., 1974a; BEID<ERT y cols., 1974b; COPPEN 

y cols., 1974; DIMITRIKOUDI y cols., 1974; 

HOLLISTER y cols., 1974; MOUNTJOY y cols., 

1974a; MOUNTJOY y cols., 1974b y HALLy cols., 

1975). 

DIMITRIKOUDI y cols. (1974), estu-

diaron los efectos de la T.R.H. en tres en-

fermos cl!nicamente eutiroideos, uno, de 41 

anos de edad diagnosticado desde hac{a 5 m~ 

ses de depresi6n, el segundo, de 34 anos y 

con una historia desde hac{a 12 afios de di-

ferentes episodios recurrentes depresivos 

habiendo sido tratado anteriormente con elec -
troshock, el tercero, una mujer de 62 anos 



que desde hacia tres afios hab!a tenido tres epi­

sodios de depresien endegena. A todos los pacie~ 

tes se les hab!a 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 observe 

fluctuaciones en el humor, pero, un efecto iden 

tico se observe con el placebo. Esto hacia sup2 

ner que estas variaciones eran consecuentes a 

cambios circadianos en los pacientes y no depe~ 

dientes de su efecto antidepresivo. 
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·Por otra parte, MOUNTJOY y cols. (1974a), 

en un estudio cruzado a doble ciego en 29 pa­

cientes depresivos (4 con depresien endogena y 

25 con depresion reactiva) demuestran que la 

T.R.H. administrada por via oral (40 mg diarios 

durante una semana) no era mas 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 administraci6n de 
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una o varias dosis de T.R.H. {600 meg intraven2 

samente, tres veces por semana durante un peri2 

do de tres semanas), asociado a amitriptilina 

(150 mg/dia), tampoco observaron ningun efecto 

terapeutico, mientras que estes pacientes res-

pondieron bien a los tratamientos con antidepr~ 

sivos clasicos. 

Asimismo, BENKERT y eels. (1974b), en 

un estudio comparative, realizado a doble cie-

go, entre T.R.H., LH-RH y placebo en 12 pacie~ 

tes (9 diagnosticados de depresi6n monoPolar y 

3 con depresi6n bipolar), no obtienen efectos 

beneficiosos tras la administraci6n de una do-

sis unica de T.R.H. {600 meg) y LH-RH a dosis 

de 500 meg. Por otra parte, HOLLISTER y cols. 

(1974), confirman estes resultados negativos 

proponiendo que una de las causas responsables 

podia estar en relaci6n con el sexo 0 con los 

diferentes diagn6sticos. 

En un estudio posterior realizado por 

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



dos de enfermedad depresiva con retraso psico­

motor y/o desilusi6n depresiva, tratados con 

600 meg diarios durante 4 dias, no se encontr6 

diferencia estad!sticarnente significativa en­

tre los pacientes tratados con esta sustancia 

y a los que se les adrninistraba soluci6n sali 

na. 

Recienternente, PVHRINGER y cols. (1975), 

en un estudio a doble ciego en 8 pacientes con 

depresion endogena no observan mejor!a alguna 

despues del tratamiento con T.R.H •• En otros 6 

pacientes, cinco de los cuales estaban someti­

dos a tratarniento antidepresivo, 2 respondieron 

a la T.R.H •• En tres de los cuatro que responden 

en estas dos series se observo el ritmo diurno 

t!pico de la depresion (disminuci6n en la inte~ 

sidad de la sintomatolog!a al atardecer) duran­

te el periodo de estudio, mientras que en los 

otros pacientes no se observo esta ritrnicidad. 

Los cuatro pacientes que respondieron favorabl~ 

mente a la T.R.H. recayeron, sin embargo, al 

tercer dia. 
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Estos autores piensan que aunque el n.!1 

mero de pacientes que responden a la T.R.H. es 

pequefio, lo que ha llevado a una serie de resu1 

tados contradictorios, su eficacia en algunos p~ 

cientes es innegable. En teor!a se podr!a 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 noradrenergicos. 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 sefialan que si bien algunos 

pacientes que mejoraron con maprotilina no res­

pondian a la T.R.H., ello no excluye la importaE 

cia de este factor como un procedimiento de 

"screening" para la ulterior utilizaci6n de un 

inhibidor espec!fico del "uptake" de noradrena-

lina. 
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ESQUIZOFRENIA 

A raiz de los efectos beneficiosos ob-

tenidos por PRANGE y WILSON (1972) en sujetos 

normales en los que se produc!a una discreta e.!:!;, 

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 esquizofrenicas; sus 

edades estaban comprendida entre 24 y 32 afios y 

sus respectivos diagnosticos cl1nicos eran los 

siguientes: esquizofrenia cronica indiferencia­

da, des6rdenes psicoafectivos depresivos tipo 3, 

esquizofrenia catat6nica y esquizofrenia parano! 

ca. La medicacion psicotropa previa fue suspend! 

da 7 a 15 dias antes de dicho tratamiento, alca~ 

zando todas las pacientes un nivel psico16gico 

estable. Tras la administraci6n de 200 meg de 

T.R.H. por via intravenosa el primer dia y de 

800 meg, el dia octavo, se valoraron empleando la 

escala B.P.R.S. (Brief Psychiatric Rate Scale) 

propuesta por OVERAL y HOLLISTER (1967). Estos 
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autores haciendo una valoraci.on global de los r~ 

sultados obtenidos proponen que la T.R.H. posee 

un efecto beneficioso en los transtornos del pe~ 

samiento y una disminucion de la conducta aluci­

natoria aunque no de los transtornos totales. No 

obstante, a pesar de los efectos beneficiosos ob 

servados, es conveniente antes de dar unas con~ 

clusiones definitivas, proseguir su estudio con 

un mayor nUmero de pacientes en todas las subc~ 

tegorias diagn6sticas. 
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PSICOSIS CICLICA 

Aparte de los cuadros antes es·tudiados, 

DRAYSON (1974) evalua los efectos de la T.R.H. 

en tres mujeres diagnosticadas de psicosis ci-

clica. El producto les fue administrado duran­

te un periodo depresivo de la enfermedad, a una 

dosis de 200 meg i.v. durante tres dias consecE 

tivos. A las dosis estudiadas no se encontr6 

ninguna diferencia s.igni.ficativa entre los peri£ 

dos con tratamiento y sin el. 

·El autor concluye que resultaria de gran 

interes 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 depresi6n. 
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PARKINSON 

McCAUL y cols. (1974), basandose en 

que la. T.R.H. era capaz de aumentar la activi-

dad dopaminergica, (PLOTNIKOFF y cols., 1972a) 

y que este efecto era independiente de la est.!, 

mulac!on tiroidea, investigan la influencia de 

este fac·l:ior en cinco pacientes clinicamente e~ 

tiroideos con un parkinsonismo estatico. Tres 

de ellos estaban siendo tratados con L-DOPA des 

de hacia tres afios. Independientemente de su 

tratamiento con L-DOPA, se les administro 200 meg 

intravenosamente de T.R.H. una sola vez, no ob 

servandose ninguna mejor!a apreciable de su ac 

tividad motora. No obstante, en dos de los tres 

pacientes tratados con las dos sustancias con-

juntamente, se aprecio una sensacion manifiesta 

de bienestar que podr!a explicarse por una ver -
dadera elevaci6n del estado de ·animo. Los aut2 

res concluyen que ser!a conveniente hacer un es 

tudio mas prolongado asociando T.R.H. y L-DOPA. 



MIGRANAS 

Basandose en el posible componente d~ 

presivo de los pacientes migrafiosos, HERRERO y 

DARGHAM (1976), realizan un estudio sobre la efi 

cacia de la T.R.H. en 30 mujeres y 17 hombres 

que padec!an crisis de migrafias desde hacia por 

lo menos cuatro afios. 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, ~umentando a tres capsulas al dia duran 

te la segunda semana y as! sucesivamente. La du 

raci6n del tratamiento fue de 3 meses. Todos los 

pacientes estudiados hab!an tornado anteriormente 

otro tipo de medicaci6n y algunos de ellos (8) 

de forma ocasional hab!an tornado drogas de tipo 

morf!nico para controlar el dolor. 

Antes de comenzar el tratamiento con 

T.R.H. se realiz6 un examen f!sico y neurol6-

gico de estos pacientes, as! como, las siguieE 
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tes pruebas de laboratorio: hemoglobina, veloc£ 

dad de sedimentaci6n, pruebas hepaticas, electr£ 

l!tos en sangre y examen completo de orina. Ta~ 

bien se realiz6 un control electroencefalografi 

co y electrocardiografico y se obtuvieron radi2 

grafias de craneo. En 21 pacientes se obtuvo una 

mejor!a casi completa de los s!ntomas migrafiosos, 

aunque permanecia en ellos la situaci6n conflic-

tiva intrafamiliar que provocaba la ansiedad-de-

. , 
pres1on. 

En 9 pacientes los s!ntomas desapareci~ 

ron por completo, aunque en ellos permanec!a la 

situaci6n ansiosa latente. En 7, los resultados 

fueron excelentes, desapareciendo todos los s!~ 

tomas e incluso la ansiedad latente. En 5, se o£ 

serv6 una discreta mejor!a en relaci6n a la fr~ 

cuencia e intensidad de las cefaleas y en el co~ 

ponente ansiedad-depresi6n. Finalmente, en 5·no 

se observ6 ningun cambio en su sintomatolog!a 

clinica. 

En el mayor nlimero de pacientes el efec 
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to terap~utico comienza a manifestarse entre el 

primer y tercer dia y la desaparici6n de sus siE 

tomas entre el cuarto y novena dia del tratamieE 

to. 

Los efcctos indeseables observados por 

estos autores son en general m!nimos {nauseas y 

mareos al inicio del tratamiento, sensaci6n de 

rubor facial, ligero insomnia) y no obliga a la 

suspensi6n del tratamiento. En algunos pacientes 

se observ6 un efecto euforizante. En lineas ge-

nerales puede concluirse que la medicaci6n fue 

bien tolerada. 

Los autores piensan que el tratamiento 

de las migrafias con T.R.H. debe ser prolongado 

ya que los pacientes migrafiosos deben ser consi 

derados como enfermos cr6nicos. As!mismo, consi .... 
deran que su estudio se debe de proseguir, habi 

da cuenta que, su mecanisme de acci6n en este 

aspecto aun no esta elucidado, aunque es posible 

que este relacionado con los sistemas monoamine£ 

gicos cerebrales. 



POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION 

Han sido descritas diversas vias de ad 

ministraci6n de este preparado siendo su efecti 

vidad comparable tanto por via oral, como, pa­

renteral (intramuscular o intravenosa) (GUAL y 

cols., 1972). Pero, 16gicamente las dosis varian 

segun la via utilizada. 

Via oral.- Las dosis usualmente empleadas osci­

lan entre 2 y 6 mg al dia. No obstante, otros au 

tares, emplean dosis mucho mas 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 perfusi6n lenta o inyecci6n dire£ 

62 

ta. Las dosis oscilan entre 500 y 1.200 meg ·al 

dia. Se ha aconsejado que la administraci6ri dire£ 

ta se haga con cierta lentitud. De esta forma 

pueden evitarse efectos indeseables que aunque 

no revisten importancia pued.en resultar desagr~ 
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dables para el enfermo. 

Teniendo en cuenta la perfecta tolera~ 

cia del preparado, GOUJET y cols. (1974) consi-

deran la posible utilizaci6n de dosis mas elev~ 

das. No obstante, por el momento las dosis arri .... 
ba indicadas han sido las mas ampliamente util£ 

zadas. 



EFECTOS INDESEABLES 

Tr's el estudio clinico de la T.R.H. 

realizado por numerosos autores, se puede afi~ 

mar que esta sustancia posee una perfecta to12 

rancia. Sin embargo, es necesario sefialar una 

serie de sintomas que pueden aparecer tras la 

administraci6n intravenosa rapida, y en menor 

proporci6n, si se administra lentamente. Las 

principales manifestaciones son: ligera sofoc~ 

ci6n acompafiada de una manifestaci6n angustiosa 

que disminuye notablemente, como indica OBIOLS 

y cols. (1974h), al emplear una diluci6n mayor 

o prolongando el tiempo de su administraci6n. 

Por otra parte, se ha descrito la aparici6n de 

nauseas y fuertes deseos de orinar. Los sinto­

mas aparecen rapidamente pero son muy fugaces 

(ANDERSON y cols., 1971). La observaci6n de los 

signos vitales, no demuestra ninguna alteraci6n 

en cuanto al pulso y la respiraci6n, aunque se 

ha observado en algunos casos una discreta el~ 

vaci6n tensional de aparici6n rapida y de cor­

ta duraci6n al administrar T.R.H. por via intr!!_ 
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venosa (ANDERSON y cols., 1971). 

Tras la administra.cion por via oral s.2 

lo se ha observado en algunos casos la aparici6n 

de nauseas y mareos al iniciar el tratamiento y 

que mas tarde desaparecieron; sensacion de rubor 

facial, insomnio y efecto euforizante (HERRERO 

y DARGI-LI\H, 19 7 6) • 

A las dosis usualmente empleadas no se 

han observado alteraciones de"l funcionalismo ti 

roideo (MOUNTJOY y cols., 1974a). Sin embargo, 

CHOPRA y .SOLOMON (1973) han descrito que tras 

la inyecci6n en el raton de 10 meg de T.R.H. c~ 

da 12 horas durante 7 elias, no se produce ningun 

sintoma de hipertiroidismo, pero, si se admini!! 

tra esta misma dosis cada 2 horas aparecen sin­

tomas de hiperactividad tiroidea. 

Por otra parte, VAN DER VIS-MELSEN y 

Wr"ENER (1973), durante un tratamiento prolongado 

con T.R.H. a dosis de 10 a 40 mg al dia durante 

un periodo de 2 a 15 meses, observan un aumento 
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marcado de la cifra de colesterol. Ello no se s~ 

be si se debe a un efecto directo de la T.R.H. 

0 es secundario a la estimulaci6n cronica de la 

secrecion de TSH o prolactina. Si bien estos r~ 

sultados sobre el colesterol no han sido estad!s -
ticamente confirmados por otros autores (HERRERA 

y colso, 1976), resulta interesante destacar que 

estos ultimos obtienen un aumento muy significa-

tivo en los valores de T4 y l!pidos totales. 



FACTOR INHIBIDOR DE LA HORMONA ESTI?-1ULANTE 

DE LOS MELANOCITOS (M.I.F.) 



HISTORIA Y ORIGEN DEL M.I.F. 

La porci6n intermedia de la hipofisis 

segrega una sustancia con propiedades hormonales 

conocida con diversos nombres: hormona estimulan 

te de los melanocitos, MSH, hormona melanotropa, 

melanoforo dilatadora e intermedina. 

Su funci6n fundamental en los batracios, 

es regular la pigmentaci6n de la piel con el fin 

de favorecer una mejor adaptaci6n a su medio am-

biente (KASTIN y cols., 1974a). Sin embargo, su 

funcion en los mam!feros y en el hombre no esta­

rl.a, al parecer, limitada exclusivamente, al CO,!l 

trol de la pigmentacion, siendo posible que eje.!:. 

za otras acciones en el curso evolutivo de su 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 electroencef~logr,ficas 

producidas por la HSH. Estos autores, observaron 

'-'"I 



la aparicion de ondas de gran amplitud y baja fr~ 

cuencia. Estos resultados concuerdan con los ob-

tenidos experimentalmente en el conejo (DYSTER-AAS 

y KRAKAU, 1965), ra·ta (SANDMAN y cols., 1971) y 

rana (DENMAN y cols., 1972). Sin embargo, es in-

teresante sefialar que la administracion de ACTH 

produce modificaciones similares (TORDA y WOLF, 

1952; WOODBURY, 1958). 

Si la MSH tiene, en realidad, alguna fun -
cion importante en los mam!feros superiores y en 

el hombre, no es ilogico el pensar que tanto su 

liberacion como su inhibicion estan sometidos a 

un mecanismo de regulacion. 

Todos los datos que poseemos en la actu!! 

lidad indican que la regulacion de esta hormona 

se deber!a a una sustancia localizada, fundamen-

talmente, en el hipotalamo. En efecto, ETKIN. 

(1962), observe que la destruccion del hipotala-

mo produce el ennegrecimiento de la piel en las 

ranas, lo que sugerir!a una posible funcion inhi,-· 

bidora de esta zona cerebral. 



Por otra parte, KASTIN y SCHALLY (1966), 

obs.ervaron qu~ la administracion de extractos hi 

potal,micos de rata produc!a un aclaramlento de 

la piel en ranas ennegrecidas por extirpaci6n del 

hipot,lamo. Estos autores llegaron ala conclu­

sion de que en el hipotalamo existirian tanto 

factores liberadores como inhibidores, desempe­

fiando, estos 6ltimos, un importante papel en el 

control fisiol6gico de la liberacion hipofisaria 

de la ~ISH. 

La sustancia inhibidora natural de la 

MSH fue denomina da MR.IF por ETKIN ( 19 6 2) y 

TALEISNIK y TOMATIS ( 1967). Asimismo, SCHALI .. Y y 

cols. (1968), consideran que el control hipota­

l,mico de esta hormona se lleva a cabo a traves 

de una o varias sustancias neurohormonales desi~ 

nandolas con los anagramas de MRIH o M.I.F. que 

corresponden en ingles a los terminos: 11 MSH re­

lease-inhibiting hormone" y 11 MSH release-inhib.!, 

ting factor". 

En estudios posteriores,.CELIS y cols. 
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(1971) observaron que prepraciones microsomia 

les de hipotalamo de rata poeeen una actividad 

enzimatica que estar!a, posiblemente, relacio-

nada con la liberacion de MRIH. Este sistema 

enzimatico tendr{a las caracteristicas de una 

exop~ptidasa la cual scparar!a la cadena late 

ral de la oxitocina, siendo el tripeptide resul .... 

tante el rcsponsable de la inhibicion de la li 

beracion de la MSH hipofisaria. Por otra parte, 

NAIR y cols. (1971b), aislaron a partir de los 

extractos hipotalamicos bovinos, dos peptidos 

con activirlad inhibidora, siendo la potencia 

de uno de ellos mayor que la del otro. La se-

cuencia de aminoacidos del peptido con mayor 

actividad resulto ser: prolil-leucil-glicinami 

da. Este oligopeptido aislado demostr6 que po .... 

se!a una actividad biologica y unas caracter!~ 

ticas fisicoqu!micas {cromatograficas, electr2 

foreticas, ect.) similares al producto sinte-

tico L-prolil-L-leucil-glicinamida. 

Todas las observaciones hasta ahora 

mencionadas apoyan la existencia de un factor 



inhibidor de la liberaci6n de la hormona melano .... 

fora estimulante, que estar!a localizado a ni-

vel del hipot&lamo, tanto en diversas especies 

animales como en el hombre. 



ESTR UCTURA Q UIMICA 

La estructura quimica del M.I.F. end6-

geno aceptada por la mayoria de los autores, c.2 

rresponde a la descrita por NAIR y cols. (1971b). 

Se trata de un tripeptido con la siguiente se­

cuencia: prolil-leucil-glicinamida, figura 2. Su 

peso molecular seria pues inferior a 1.000 

(SCHALLY y KASTIN, 1966). 

La actividad biol6gica del trip~ptido 

sintetico es equivalente a la del factor inhibi 

dor natural (MRIF, ~~IH) obtenido de tejidos hi 

potalamicos bovinos, y sus caracteristicas cro­

matograficas y electroforeticas similares. 

Sin embargo, no todos los autores estan 

de acuerdo con la estructura tripeptidica del 

M.I.F •• En efecto, BOWERy cols. (1971), estu­

diando la posible actividad inhibidora de la li 

beracion de MSH del anillo central de la oxito-

cina {acido tocinoico), cuya secuencia de amino~ 

cidos es: L-Cis-L-Tir-1-Ile-L-Asn-L-Cis-OH, obser 
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varon que pose!a acci6n inhibidora "in vitro" 

en la rata a doRis inferiores a un nanogramo, 

estando desprovisto de efecto en la rana. 

Sin embargo, el tr-ipeptido prolil-leucil-gl.,! 

. . d . t , t . , d . 6 11 • • t '' c1nam1~a s1n e-lco, carec1a e acc1 n 1nv~ ro 

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 liberaci6n de MSH. 



DISTRIBUCION 

Los estudios encaminados a elucidar 

la posible distribuci6n del M.I.F. endogeno 

son, a diferencia de la T.R.H., menos concl~ 

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 

hipotalamico, como por ejemplo, en la eminen-

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

. Sin embargo, es mucho mejor conocida 

la distribucion del M.I.F. administr~do exog~ 

namente, gracias a la utilizaci6n de t~cnicas 

radiactivas. En efecto, DUPONT y cols. (1975), 

tras la inyecci6n intravenosa de prolil-leucil­

glicinamida-3H, observaron que esta sustancia 

se localizaba preferentemente en la glandula· 

pineal, hipofisis {anterior, posterior y lob~ 

lo intermedio), glandula interescapular y gr~ 

sa epididimaria, mientras que, las concentra­

ciones en el resto del cerebro no eran signi-

14 



ficativas4 Sin embargo, la observaci6n de que 

el·M.I.F. poseia ciertas acciones en el SNC, 

indujo a PELLETIER y cols. (1975), a estudiar 

mas profundamente su distribucion cerebral, 

por medio de tecnica radioautograficas tras 

la inyeccion intraventricular o intracarotidea 

del tripeptido. Los resultados obtenidos por 

esta via muestran el alto grado de radiacti­

vidad de algunas areas cerebrales: nucleus 

lateralis y medialis septi, putamen, globus 

pallidus, hipocampus, corpus callosum y meni_!! 

ges, mientras que en la eminencia media y el 

espacio .subfornix, la radiactividad era menor. 

Por otra parte, tras la administracion 

intracarot.idea del tripeptido se observa un a,!!· 

menta de radiactividad en las meninges, plexo 

coroideo y eminencia media. Estos resultados 

sugieren que el tripeptido tritiado puede atr~ 

vesar la barrera hematoencefalica y llegar al 

liquido cefalorraquideo, realizandose, probabl~ 

mente, este paso a nivel de los plexos coroideoso 

/) 



En estudios previos realizados en el 

rat6n, estos autores han observado una baja 

recaptacion cerebral tras la administracion 

intravenosa a pequefias dosis de M.I.F. marca­

do, lo que podr!a explicarse por la pequefia caE 

tidad de radiactividad que llega al cerebrotr~s 

su paso par la circulacion general. 
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METABOLIS!\!0 

Los resultados obtenidos por REDDING 

y cols. (1973), tras la administraci6n de M.I.F. 

marcado por via intravenosa en la rata, demue!! 

tran que la vida media de este tripeptide es 

aproximadamente de 9 minutes. Estudios poste-

riores de REDDING y cols. (1974); realizados 

en el hombre mediante la admin{stracio~ del 

trip~ptido tritiado por via intravenosa, demues -
tran que el tiempo medio de desaparicion de la 

radiactividad sigue una curva de caracter!sti-

ca multiexponencial, encontrando dos componen-

tes. El primero de ellos, con una vida media de 

1,9 minutos representar!a un equilibria con el 

sistema circulatorio. 

El segundo componente de la curva ti~ 

ne una vida media aproximada de 16 minutos y 

podr!a representar una lenta separaci6n de los 

productos de degradaci6n o una reentrada del 

marcaje en la sangre circulante despues de la 

distribucion 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

crecion en la rata se realiza de forma lenta. 

Otra de las diferencias encontrada en relacion 

a la eliminaci6n en la rata es la de no encon­

trarse como molecula activa en la orina 

(REDDING y cols., 1973). Sin embargo, en el hom 

bre aunque tambien se elimina lentamente, se eE 

cuentra en forma activa en la orina, si bien, 

una pequefia cantidad es metabolizada en los te-

jidos (REDDING y cols., 1974). 
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Esta lenta eliminacion se podria expl£ 

car en parte por su gran volumen de distribucion, 

siendo los valores encontrados para el hombre de 

un 20% del peso del tejido (REDDING y cols.,1974h 

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

El estudio comparative entre este factor 

hipotal~mico y la T.R.H. nos demuestra que al m~ 

nos en la rata el volumen de distribucion de esta 

6ltima 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. rnarcado 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 degradaci6n ocurre 

por la separaci6n del N-terminal de la prolina, 

con la formacion de prolina y H-Leu-Gli-NH
2

• E~ 

tos resultados han sido tambien confirmados por 

WALTER (1973) en diversas especies animales: s~ 

po, rata, rana y suero humano, aunque la inac­

tivaci6n en el plasma o en el suero humano es 

muy lenta. 

NORWING y MAYER (1973), aislaron una 

peptidasa en el rifion de cerdo que separar!a e~ 

te N-tcrminal de la prolina del peptido. Por 
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otra parte, en la rata se ha descrito un se­

gundo paso en la inactivacion y esta ocurrir!a 

por separaci6n de la leucina a partir de la 

Leu-Gli-NH
2

, ya que se encontr6 leucina libre. 

En otros estudios realizados en rata 

por KASTIN y cols. (l974b), se observ6 que la 

hipofisectom!a retrasaba la desaparici6n de la 

radiactividad tras la administraci6n de M.I.F. 

marcado. Esta diferencia en relacion con los 

controles era pequefia pero significativa. Por 

el contrario, la adrenalectom!a o la extirpa­

ci6n de-la glandula pineal no modificaban el 

tiempo medic de desaparicion. No existe una e~ 

plicacion plausible a los hechos referidos. So 

lo puede, por el memento afirmarse que la exti~ 

paci6n de la hipofisis prolonga el tiempo medic 

de desaparicion de la radiactividad en la san­

gre de ratas inyectadas con M.I.F. marcado. ·No 

obstante, parece que la hipofisis tiene un im­

portante papel en la separaci6n del M.I.F. des 

de la circulaci6n, ya sea de una forma directa 

o indirecta. 

ou 



ACCI ONES FARYu\COI,OGICAS 

Habida cuenta que el M.I.F. cjerce 

sus acciones prefrcrentemente a nivel del SNC, 

nos refePiremos a ellas en primer lugar. 

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

actividad motora inducida por la DOPA en el 

raton pretratado con pargilina (PLOTNIKOFFy 

cols., 1971). Esta accion se observa tanto si 

el M.I.F. se administra por via intraperitoneal 

(0,1 a 16 mg/kg) o intracerebral. En este ul-

timo caso resulto activo a dosis menores de 1 

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

Asimismo, esta accion se hace. patente 

en animales hipofisectomizados, lo que permite 

exclui.r la participaci6n de la ~ISH como posible 

mediador de este efecto (PLOTNIKOFF y cols., 

1971). 

En referencia al posible mecanismo de 



acci6n responsable de estos efectos se han pr£ 

puesto diversas hip6tesis, que guardan un estre 

cho paralelismo con las descritas para la T.R.H •• 

En efecto, se han sugerido diversas posibilida­

des, relacionadas con la dopamina, una vez ex­

cluida la inhibici6n de la MAO: aumento de la 

sensibilidad de los receptores dopamin~rgicos 

centrales o modificaci6n del "uptake 11 y/o 

11 tuPnover 11 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 

cion en este parametro cuando se administra aso 

ciado a melatonina o MSH (PLOTNIKOFF y KASTIN, 

1974). 

En contraposicion a los resultados o.£ 

tenidos con el test de la L-DOPA, en el que tan 

to la T.R.H. como el M.I.F. ejercen una accion 
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potenciadora, el 6ltimo no posee acci6n alguna 

sobre los efectos sabre el comportamiento ind~ 

cidos por la asociaci6n pargi.lina y 5-HTP 

(HUIDOBRO-TORO y cols., 1975). 

Las acciones del M~I.F. en diversos 

tests basados en el temblor inducido por la har­

~ difieren sensiblemente de las ejercidas por 

la T.R.H •• En efecto, el M~I.F. es activo a do-

sis elevadas (200-500 mcg/kg/i.p.) frente a los 

temblores producidos por la harmina. Por otra 

parte, potcncia el antagonismo de la L-DOPA y 

de la dopamina sobre cl temblor producido por 

la harmina administrada por via intravenosa en 

el conejo (FUENTES y LONGO, 1971; 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. antagon~za 

la acci6n de la oxotremorina, tanto en e1 ani­

mal entero, como en el hipofisectomizado 

(PLOTNIKOFF y cols., .l972b). Esta acci6n tambien 

la manifiestan algunos p~ptidos an,logos al 



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

Glu-Leu-Gly-NH
2

, posee una actividad dos veces 

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

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

Las acciones neurologicas y sobre el 

comportamiento difieren sensiblemente de las 

ejercidas por la T.R.H •• En efecto, la utiliz~ 

cion de M.I.F. a dosis que oscilan entre 0,5 y 

2 g/kg por via oral producen en el raton, dis-

nea y disminucion 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 clonicas. 

En experiencias realizadas en ratas 

ut~lizando dosis comprendidas entre 1~1.000 mg/kg, 

no se observan alteraciones ni del comportamie_!! 

to, ni vegetativas, ni neurologicas, mientras 

que a dosis muy elevadas (2 g/kg p.o.) se obser 

va disminuci6n de la actividad motora, temblores 

y disnea. Sin embargo, en el perro, utilizando 

dosis que oscilan entre 100-1.000 mg/kg se ob-
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serva un ligero aumento de la actividad motora, 

mientras que en el mono no se produce ninguna 

variacion (PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974). 

Otra acci6n que es importante resenar 

es la interaccion entre el M.I.F. y la apomor-

fina. Los estudios realizados sefialan que este 

factor hipotal~mico produce, en relaci6n a las 

dosis, un aumento creciente del nUmero de ve-

ces que las ratas machos montan a las hembras 

lo que apoya la teor.1a de que el M.I.F. ejer-

za sus acciones a traves de una acci6n estimu -
lante sobre los receptores dopaminergicos ce~ 

trales (PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974). 

Los estudios electroencefalogr~ficos 

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 embargo, a la dosis de 

30 mg/kg i.v., se observan cambios en la acti-

vidad electrica desde ondas semajantes al sue~ 

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

periores a 100 mg/kg i.v. no producen modifica 



ci6n alguna en el EEG. 

El paralelismo observado entre algu-

nas de las acciones del M.I.F. y de la DOPA, 

indujo a PLOTNIKOFF y cols., (1973b) a estu-

diar la posible influencia de este factor hi-

potalamico sobre las acciones de la desergi~-

~· La sedaci6n inducida por la deserpidina en 

roedores y monos ha sido descrita como un mo-

delo experimental de depresi6n y parkinsonismo 

(SULSER y BASS, 1968). Por otra parte, EVERETT 

y TOMAN (1959), observaron que la DOPA era un 

potente antagonista de la sedaci6n inducida por 

reserpina. La administraci6n de M.I.F. 
, 

mas 

DOPA antagoniza la depresi6n producida en el 

rat6n por el pretratamiento con deserpidina y 

pargilina. Sin embargo, cuando no se adminis~ 

tra pargilina, la asociaci6n de M.I.F. mas DOPA 

carece de efecto sobre la depresi6n inducidapor 

la deserpidina al igual que si se administra ~ 

nicamente DOPA y pargilina. Los estudios real£ 

zados por los mismos autores en monos utiliza~ 

do deserpidina, pargilina y M.I.F., demuestran 



que la administracion de pargilina es impres­

cindible para que el M.I.F. ejerza un efecto 

antagonico sobre la depresion inducida por 

la deserpidina. Estos resultados concuerdan 

con los obtenidos por otros investigadores E 

tilizando farmacos antidepresivos como la im£ 

pramina (SCHILDKRAUT y cols., 1968). Si tene-

mos en cuenta que los antidepresivos inhiben 

el proceso de recaptacion de NE a nivel sinaE 

tico, no es il6gico 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 secrecion 

hipotalamicos (WURTMAN, 1971), no siendo in­

posible que algunos de los factores liberado­

res hipotalamicos, a traves de un proceso de 

retroalimentacion, actuen directamente sobre 

los procesos de recaptaci6n y turnover de las 

catecolaminas del sistema limbico. Consecuen~ 

temente, el M.I.F. podria actuar a traves de 

los sistemas catecolaminergicos cerebrales, 

siendo este el mecanismo responsable de su P£ 

sible utilidad como antidepresivo y antiparki~ 
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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 audi6genas o farmacos 

como el metrazol o la estricnina (PLOT~~KOFF y 

KA S TIN, 1 9 7 4) • 

Una vez finalizado el estudio d.e las 

acciones ·farmacol6gicas del M.I.F. a nivel del 

SNC nos referiremos sucintamente a otros estu-

dios encaminados a delimitar su perfil farmac2 

16gico. Contrariamente a la T.R.H., las accio-

nes ejercidas por este factor a otros niveles 

son practicamente nulas. En efecto, los estu-

dios reali zados por PLOTNIKOFF y KASTIN ( 19 7 4·), 

han demostrado que no afecta los parametros he -
modinamicos, no posee actividad antiinflamato-

ria, carece de acciones histaminergicas, coli-

nergicas o adrenergicas perifericas. Unicamente 



podemos sefialar una discreta actividad analge 

sica frente al efecto no.cicepti vo producido por 

el acido acetico (PLOTNIKOFF y KA~TIN, 1974). 
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ACCIONES BIOQUIMICAS 

A raiz de los resultados cl!nicos y 

farmacologicos obtenidos con el M.I.F., se ha 

investigado en ratas normales o hipofisecto~ 

zadas su posible influencia sobre la s!ntesis 

de catecolaminas (dopamina y noradrenalina) a 

nivel cerebral (FRIED~~N y cols., 1973). Es-

tas experiencias se realizaron sometiendo a las 

ratas a ciclos intermitentes, de 12 horas ca 

da uno, de luz y obscuridad. Tras varios ci­

clos y en el periodo comprendido entre 2 y 4 

horas despues del inicio de un ciclo de luz, 

se administro M.I.F. a diferentes dosis (0,5; 

1 y 5 mg/kg}, sacrificandose los animales a 

los 90 minutos de la inyeccion, extrayendose 

el hipotalamo y el estriado a fin de determi­

nar los niveles endogenos de dopamina, tirosi 

na y noradrenalina, as! como, la s!ntesis de 

catecolaminas en cortes de ambas estructuras. 

En estas condiciones experimentales, 

la ad~inistracion de M.I.F. a dosis unica de 
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0,5; 1 y 5 mg/kg no modifica los niveles en­

dogenos de dopamina y noradrenalina. Sin em­

bargo, estas dosis aurr~entan la sintesis de do 

pamina en ratas normales pero no, en las hipo 

fisectomizadas. La sintesis de noradrenalina 

hipotalamica 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 comparacion con los controles. 

La actividad especifica de la tirosina en CO£ 

tes de.estriado o hipotalamo nose modific6 

en los animales tratados con M.I~F., tanto si 

estaban o no hipofisectomizados. 

Como antes hemos sefialado, las concen 

traciones endogenas de dopamina (cuerpo estria 

do) y noradrenalina ( hipotalamo ) no se modi­

fican tras la administraci6n de una dosis uni-

ca de M.I.F •• Sin embargo, la administracion 

dlaria durante cuatro dias produjo un aumento 

de las concentraciones de dopamina a nivel del 
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cuerpo estriado. Finalmente, sefialaremos que 

la temperatura rectal no se modific6 de forma 

significativa por la administracion de M.I.F. 

a ratas normales o hipofisectomizadas. 

Estos resultados hablan en favor de 

que la estimulaci6n de la sintesis de dopam_i 

na del estriado inducida por el M.I.F., par~ 

ce estar mediada por la hip6fisis, ya que en 

los animales hipofisectomizados, no se obse~ 

va este efecto. Sin embargo, no es posible ~ 

tribuir exclusivamente este efecto a su in-

fluencia sabre la liberaci6n de MSH, ya que 

otras hormonas hipofisarias, cuya influencia 

queda eliminada por la hipofisectomia pueden 

ejercer una interacci6n 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 i~ 

teraccion entre las hormonas hipofisarias y 
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este proceso. Por otra parte, la liberaci6n 

de algunas hormonas hipofisarias (FSH, LH, 

GH y prolactina) parece estar controlada por 

mecanismos dopaminergicos cerebrales (MULLER 

y cols., 1970) a traves de factores liberado 
. -

res o inhibidores hipotalamicos (PORTER y 

cols., 1970). Las neuronas dopaminergicas ce 

rebrales, podr!an, as!mismo, formar parte de 

un sistema de retroalimentaci6n que controla 

la secreci6n de hormonas hipofisarias. 

Se ha demostrado que la liberaci6n 

de MSH.se lleva a cabo a traves de mecanismos 

catecolaminergicos. TALEISNIK y cols. (1972), 

han demostrado que las catecolaminas ejercen 

una influencia sabre el contenido hipotala-

mico de M.I.F. por lo que la interferencia 

de la transmisi6n adrenergica del hipotalamo 

se asocia con un aumento de la liberaci6n de 

MSH, mientras que la administraci6n intraveE 

tricular de catecolaminas en la rata inhibe 

la liberaci6n de MSH. 
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Los estudios farmacol6gicos con MSH 

en pacientes parkinsonianos y con M.I.F. en 

la rata apoyan la hip6tesis que la primera 

produce una disminucion de la transmisi6n do 

paminergica cerebral, mientras que el M.I.F. 

ejerce un efecto activador, lo que habla en 

favor de su posible actividad antidepresiva 

y antiparkinsoniana. 

Es posible que la estirnulacion de 

la sintesis de dopamina a partir de la tiro-

sina inducida por el M.I.F. dependa de la in .... 

tegridad de la hipofisis. Sin embargo, la hi 

pofisectomia no modifica la conversion de la 

L-DOPA en dopamina en los animales tratados 

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



RESULTADOS TERAPEUTICOS 

La posible utilidad clinica del M.I.F'. 

se ha estudiado bajo dos aspectos: antidepr~ 

sivo y antiparkinsonismoD Aunque los result~ 

dos preliminares parecen prometedores es ne­

cesario poseer un mayor nUmero de da-tos antes 

de sentar unas conclusiones definitivas. 

DEPRESION 

Partiendo de que el efecto potencia­

dor producido por el M.I.F. sabre los efectos 

de la DOPA, test de screening especifico para 

los antidepresivos (EVERETT, 1966), era supe-

rior al ejercido por los antidepresivos trici 

clicos (PLOTNIKOFF y cols., 1971), EHRENSING­

(1974) investig6 su posible eficacia como an­

tidepresivo. Estos estudios se realizaron uti 

lizando el tripeptido de origen sintetico a 

la dosis de 60 y 150 mg/dia en 18 mujeres de 

edades comprendidas entre 35 y 61 afios, 11 de 

las cuales sufrian un proceso de melancol!a 
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involutiva y 7, una psicosis maniaco-depresi 

va, en fase depresiva. 

Todas las enfermas eran eutiroideas 

y no hab!an tornado desde dos semanas antes de 

iniciar este estudio ninguna otra medicacion 

antidepresiva. 

Durante los tres primeros dias del 

tratamiento se les administro a todas las en -
fermas una capsula que no conten!a ninguna su~ 

tancia acti va. A partir del cuarto dia y 

durante seis dia~, se les siguio administran 

do a seis de ellas un placebo, mientras que a 

las seis restantes se les administraron cap-

sulas que contenian M.I.F. a la dosis de 60 mg 

y 150 mg. En estas condiciones experimentales 

se observo en cuatro de las pacientes que to -
mahan placebo una clara mejor!~ 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 mejor!a evidente de sus 

s!ntomas que aparec!a entre el 2Q y 7Q dia 
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del tratamiento, siendo su duracion aproxim~ 

da de un mes. 

En el grupo de mujeres a las que se 

les administro la dosis de 150 mg, solo se o~ 

servo una respuesta favorable en dos de ellas. 

No obstante, hay que destacar que una de las 

enfermas que no respondio al tratamiento pr~ 

sentaba discinesia y movimientos involuntarios 

habiendo resultado ineficaces todos los trata -
mientos antidepresivos clasicos a los que ha-

b!a estado sometida anteriormente. En esta eE 

ferma se observ6, al octavo dia del tratamie,!! 

to con M.I.F., una disminucion de los movimie,!! 

tos involuntarios, 11 sensaci6n de ver todo muy 

claro" y sedacion, persistiendo durante cinco · 

dias mas la mejor!a de la discinesia. 

Sin embargo, a pesar de los efectos· 

beneficiosos observados a la dosis de 60 rng, 

es dificil valorar estad!sticamente su supe-

rioridad sobre el placebo, dado el reducido 

nUrnero de pacientes estudiados. 



Por otra parte, la escasa respuesta 

observada con la administraci6n de dosis m~s 

elevadas puede ser debida a que al aumentar 

las dosis y su.perar un determinado nivel, di~ 

minuya la eficacia del M.I.F. como antidepr~ 

sivo. Estos resultados concuerdan con las ob 

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 rat6n 

cuando se administraba a dosis elevadas. 
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PARKINSON 

KASTIN y BARBEAU (1972), estudiaron 

a 16 pacientes parkinsonianos, 10 hombres y 

6 mujeres, cuyas edades estaban comprendidas 

entre 51 y 69 afios. La duraci6n media de la 

enfermedad era de 5,7 afios. 

Ocho de estos pacientes hab!an est~ 

do tomando anticolin~rgicos o antihistam!ni­

cos durante varios afios y no se suprimi6 es­

ta medicaci6n durante el estudio. Tres pa -

cientes tomaron dosis optimas de L-DOPA que 

tambi~n se mantuvieron durante este estudio. 

Estos ultimos presentaban movimientos involu~ 

tarios anormales y se escogieron precisamen­

te por este efecto colateral. 

El M.I.F. se administr6 de acuerdo 

con estas cuatro pautas terap~uticas: 

a) A ocho pacientes se les adminis­

tr6 dos perfusiones consecutivas de suero fi 
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siologico 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 biologicas, manifes­

taciones alergicas, 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 habian tornado DOPA o amantadi-

na. 

c) A tres pacientes no tratados pr~ 

viamente se les administro M. I. F. a do sis cr~ 

cientes iniciandose el tratamiento con 10 mg 

al dia hasta alcanzar 50 mg al dia, manteniea 

dose esta ultima dosis durante dos meses. 

d) Cinco pacientes que tomaban DOPA· 

fueron escogidos por presentar 11 acinesia par~ 

d6jica 11 • Se controlo continuamente el estado 

discinesia. Durante el primer dia se les ad­

ministr6 placebo junto con la L-DOPA y al se-
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gundo dia se sustituy6 el placebo por 50 mg 

de M.I.F •• 

Los resultados obtenidos en los gr~ 

pos estudiados permiten afirmar que el M.I.F. 

posee una potente acci6n antiparkinsoniana 

siendo efectivo preferentemente sobre la ri 

gidez y el temblor y menos sobre la acinesia. 

En los enfermos que presentaban discinesia 

paradojica inducida por la L-DOPA, se obser­

ve una mejor!a de este efecto indescable, sin 

que se potenciaran otras acciones de la L-DOPA 

aunque· se hubiera administrado a la dosis max£ 

rna tolerada. 

En estudios posteriores, BARBEAU 

(1975), observ6 que la administracion conju~ 

ta de una dosis de 200 mg de M.I.F. por via 

intravenosa y de una dosis por via oral de 

L-DOPA que oscilaba entre 500 y 700 mg, pro­

duce una potenciacion de los efectos de esta 

ultima sobre la motricidad global que_ se aco~ 

pafia de una mejor!a de la funcion intelectual 
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del enferrr:.o. Sin embargo, la mejor:l.a 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 dopaminergi-

ca que pose este factor (PLOTNIKOFF y cols., 

1971; FRIEDMAN y cols., 1973; PLOTNIKOFF y 

cols., 1973a y PLOTNIKOFF y KASTIN, 1974), 

hipotesis sugerida por SANDLER y cols., 

(1973). 

Por otra parte, la observaci6n de que 

en los enfermos parkinsonianos era posible 

determinar un aumento de los niveles de 

MSH (SHUSTER y cols., 1973) y que la admini~ 

tracion de MSH agravaba los sintomas de esta eE 

fermedad (COTZIAS y cols., 1967), hizo pensar 

a BARBEAU (1975) que en estos enfermos exis-

tiera un deficit de M.I.F., siendo la MSH li-

bre la responsable de las alteraciones bioqui 

micas a nivel de la sustancia negra y locus 
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ceruleoe 

Aunque el mecanismo bioqu!mico res-

ponsable de la eficacia del M.I.F. en la en-

fermedad de Parkinson no est' totalmente acla -
rado, el conocimiento de sus acciones farma-

col6gicas y los resultados cl{nicos obtenidos 

puede ser el punto de partida para proseguir 

el estudio de esta sustancia en los enfermos 

parkinsonianos y en aquellas entidades noso-

16gicas caracterizadas por movimientos anor-

males involuntarios. 
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EFECTOS INDESEABLES 

El M.I.F. es, en lineas generales, 

una sustancia poco t6xica. Para apreciar e~ 

tos signos expresivos de toxicidad se preci 

san dosis muy elevadas. En efecto, la admi-

nistracion 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, 

, 
as1 

como, sacudidas, temblores y ligeras convul 

siones clonicas. 

En la rata, despues de una dosis 

de 2 g/kg p.o. se observa disnea, disminu-

ci6n de la actividad motora, sacudidas y 

temblores, no observandose ninguna letali-

dad en los animales estudiados (PLOTNIKOFF 

y cols., 1974). 

En los estudios cl!nicos realiza-

dos y a las dosis utilizadas, no se ha po-

dido objetivar ninguna alteraci6n de las 

pruebas de laboratorio ni hipertermia. 



En algunos pacientes a los que se 

les administr6 M.I.F. por via intravenosa se 

observaron ligeras reacciones al~rgicas y u­

na discreta somnolencia que desaparecieronal 

suspender la medicaci6n. 

Asimismo, en los pacientes tratados 

por via oral durante dos meses, no se obser­

v6 ninguna alteraci6n. Durante el tiempo que 

dur6 el tratamiento, los controles de hemo­

globina, hematocrito, leucocitos y diferentes 

parametros bioqu!micos, no se modificarono 

lOS 
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MATERIAL Y METODOS 

En este apartado describimos las con-

diciones experimentales que hemos escogido pa-

ra el estudio de los factores hipotal,micos 

(T.R.H. y M.I.F.) en los aspectos que consti-

tuyen nuestra Tesis Doctoral: 

A) Influencia de ambos factores sobre la res-

puesta de la noradrenal~na en el conducto 

deferente aislado de rata. 

B) Influencia de ambos factores sobre la acti-

vidad monoaminooxidasa (MAO) de la misma 

estructura biol6gica. 

En todos los experimentos hemos emple~ 

do ratas Wistar, machos, de un peso comprendido 

entre 300 y 350 gramos, criadas en nuestro esta .... 

bulario y procedentes originariamente de la fir .... 

rna francesa CHARLES-RIVER. El nUmero de animales 

empleados fue de 219 habiendose realizado, 321 

y 58 experimentos, respectivamente, en los dos 



aspectos estudiados. 

Los animales se dispusieron en jaulas 

de polipropileno (serie JC 1014), suministradas 

por la firma PANLAB. Este tipo de jaulas (super­

ficie basal aproximada 1.000 cm
2
), permite al 

bergar comodamente de 7 a 8 animales. dentro de 

lo posible se procur6 que todos los animales de 

una misma jaula fueran de una misma camada y, en 

caso contrario, de un peso similar. La tempera­

tura ambiente en el estabulario se mantuvo a 

22 + 2QC. 

La alimentaci6n desde el destete hasta 

la realizaci6n de los experimentos fue a base de 

pienso, en forma de granules de 12 mm ~' tipo 

rata-rat6n-cria, suministrado tambien por la 

firma PANLAB. La composici6n de este pienso es 

la siguiente: 
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PROTEINAS ••••••••••••••••• 21,3% 

GRASAS •••••••••••••••••••• 3, 5 % 

FIBRAS •••••••••••••••••••• 4,4 % 

MINERALES ••••••••••••••••• 6,2 % 

HUMEDAD •• ~ •••••••••••••••• 9,2 % 

Tanto el sumini.stro de pienso como del agua 

fue 11 ad libitumn. 

1.08 



A.- CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

Para el montaje de este preparado s~ 

guimos en lineas generales la tecnica descri-

ta por LEACH (1956) y LAPORTE y cols. (1966). 

El reactivo biologico se introdujo en un bafio 

de MAGNUS siendo la capacidad de la copa de 

20 ml. La temperatura se mantuvo constante a 

30QC, en todos los experimentos. Como liquido 

nutricio se emple6 la soluci6n bicarbonatada 

de KREBS cuya composicion es la siguiente: 

Cloruro S6dico•••••••••••••••••• 6,6 g 

Cloruro Potasico ••••••• 5•••••••• 0,35 g 

Bicarbonato Sodico •••••••••••••• 2,1 g 

Cloruro Calcico~al 10 % •..•....• 2,8 cc 

Fosfato Potasico al 10 % .......• 1,62 cc 

Sulfato Magnesico + 7 H
2
o ••••••• 2,94 cc 

Agua destilada basta 1.000 cc. 

La preparacion se mantuvo aireada con 

una mezcla de 95 % de 0
2 

y 5 % de C0
2 

que con!. 

tantemente burbujeaba en la copa. 
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Una vez pesado el animal, se sacrific~ 

ba mediante un golpe seco en la cabeza, proce-

diendose a continuaci6n a la disecci6n del con-

ducto deferente. Para cllo se escind.e a arahos l~::t 
~~· 

dos la pared abdominal Bn ~11.. parte infe.rior, d~ 

jando al descubierco el interior· de la cavidad 

abdominal en su parte inferior, lo que permite 

una rapida visualizaci6n de los testiculos. E~ 

tos se evierten hacia el exterior lo que permi-

te seguir de forma clara el·trayecto de los CO,!l 

ductos deferentes. 

-En su parte lateral izquierda, se visu:! 

liza macrosc6picamente una arteria con pequefias 

ramificaciones que se ent,recruzan. Una vez dis~ 

cados se seccionan en sus extremos proximal y 

distal, para conseguir una longuitud aproxima-

da de 5 a 7 em. El peso en seco en estas condl 

ciones oscilaba entre 0,12 y 0,18 g. 

Realizada la disecci6n del conducto 

deferente se coloca en una capsula de Petri que 

contiene solucion 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 

tecnica cuidadosa para no lesionar el reactivo 

biologico ya que nos dar1a una falsa respuesta 

por alteraci6n de sus fibras·y nos conduciria a 

una interpr·etacion err6nea de los resultados. 

El extremo m's grueso del organo, que 

es el correspondiente a su union con la ves!cu-

la seminal, se liga al tubo oxigenador. Nuestra 

experiencia nos ha ensefiado que con este proce­

der se obtienen respuestas m's uniformes. Una 

vez montado en el oxigenador, se introduce en 

la copa, que contiene lfquido de KREBS a la tern 

peratura antes mencionada. 

El extremo testicular que ha quedado 

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

111 



112 

palanca de inscripci6n frontal, sometiendo ~sta 

a una carga de 500 mg. Las respuestas consecuen -
tes a la adiccion del agonista empleado o las 

drogas en estudio, se registraron sobre papel a 

humado, montado en un quim6grafo que rotaba a u 

na velocidad de 7 mm por minuto. 

Una vez montada la preparacion se deja 

en reposo durante un periodo de 30 a 45 minutos 

a fin de conseguir una mejor estabilizacion del 

preparado y, por ende, una mayor constancia en 

las respuestas. Una vez transcurrido este tiem-

po de reposo se adiciona al l{quido nutricio el 

agonista empleado siguiendo un orden creciente 

de concentraciones, hasta conseguir la respues-

ta maximal del preparado {curva acumulativa). 0~ 

tenida la respuesta correspondiente a la conce.!! 

tracion mas pequena empleada, se deja correr el 

papel aproximadamente 1 em, antes de adiciortar 

la concentracion inmediatamente superior y as{ 

sucesivamente hasta alcanzar la respuesta maxi-

mal. Este proceder permite una mejor visualiza-

cion del efecto alcanzado por las diferentes CO!!, 



·centraciones y por consecuencia su cuantifica­

cion. 

Una vez alcanzada la respuesta maximal 

del preparado se lava tres o cuatro veces, con 

lo que se consigue nuevarnente el nivel basal i 

nicial. El organo se deja entonces en reposo 

durante un periodo de 15, 30 6 60 rninutos, an­

tes de realizar las siguientes curvas acumula­

tivas, en dependencia, como· luego describiremos, 

del periodo de incubaci6n escogido para la su~ 

tancia rnotivo 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 periodo control ya 

que en el caso contrario no se prosigue el exp~ 

rimento. En estas condiciones investigamos la 

influencia de la T.R.H. a las siguientes concen 

traciones: 3,5; 7; 14; 27,5; 55 y 110)lM. Para 

cada una de ellas realizamos 20 experimentos, 

10 a 15 y 10 a 30 minutos de incubaci6n, ya que 

en los estudios preliminares observarnos que a 
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los 60 minutos la T.R.H. no produc:l.a ningun 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; 1,4; 3,5; 7; 14; 

2?, 5; 55 y 110 _}J- M. Como luego veremos el mayor 

nUmero de concentraciones de ~1. I. F., empleadas se 

debe a su mayor actividad. El numero de experi-

mentos realizados para cada una de estas concen-

traciones fue de 10, para los tiempos de incuba-

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

Una vez adici<?nados al liquido nutricio 

los dos factores en estudio se obtuvieron nuevas 

curvas acumulativas de noradrenalina. La primera 

de ellas, despues de la adicion de T.R.H. o 

M.I.F. se realiz6 sin lavar el preparado. 

Una vez finalizado cada experimento y 

fijadas las graficas, se midieron las alturas co -
rrespondientes a las diferentes concentraciones 

de noradrenalina adicionadas antes y despues del 

factor estudiado. Los valo~~s obtenidos en las 

curvas acumulativas del periodo control se trans 



formaron en porcentaje de su respuesta maximal 

observandose que estos no variaban de forma si~ 

nificativa, en la casi totalidad de los casas. 

Las respuestas de la L-noradrenalina 

obtenida tras la adicion de la T.R.H. o del 

M.I.F. se expresaron en porcentajes de la res­

puesta maximal obtenida en la ultima curva del 

periodo control, a fin de poder objetivar la P.2 

sible potenciaci6n de la respuesta maximal. Pa­

ra valorar si las diferencias obtenidas entre 

lqs valores del periodo control y las obtenidas 

tras la ~dici6n de los factores T.R.H. y M.I.F. 

eran estadisticamente significativas, se aplic6 

el test de la 11 t 11 de STUDENT. Todos los parame-

tros estad!sticos necesarios para este calculo 

se obtuvieron con una programadora HISPANO-

OLIVETTI 101. 
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B.- ACTIVIDAD ~~0 EN EL CONDUCTO DEFERENTE 

Se han descrito numerosas tecnicas p~ 

ra la determinacion de la actividad monoa 

minooxidasa en diferentes es-tructuras y tej i_ 

dos. Entre ellas las de utili7acion mas fre_; 

cuente vienen recogidas a continuaci6n, se 

nalandose entre parentesis los substratos uti 

lizados. 

WEISSBACH y cols. 

WEISSBACH y cols. 

ZELLER-y cols. 

KRAJL 

(1961a) 

(1961b) 

(1963) 

(1965) 

(Triptamina) 

(Quinuramina) 

(Bencilamina) 

(Quinuramina) 

En nuestro estudio hemos empleado 

el metodo de KRAJL ( 1965) que se basa en 

la medici6n fluorimetrica· de la 4-hidroxiqui­

nolina formada a partir de la ciclacion del · 

aldehido intermedio procedente de la desa­

minaci6n oxidativa de la quinuramina. Para el 

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

actividad de este sistema enzimatico en el 
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conducto deferente se mantuvieron las condi-

ciones experimentales antes descritas, pero, 

sin la adici6n previa de noradrenalina. De 

cada animal uno de los deferentes s.irvio de 

control y al otro se le adicion6 T.R.H. a, pra£ 

ticamente, todas las concentraciones antes se-

fialadas. 

En el caso del M.I.F. su influencia 

sobre la actividad MAO en el conducto deferen-

te, se valor6 inmediatamente despues del sa-

crificio del animal. La concentraci6n de M.I.F. 

empleada · fue -3 de: 1 x 10 Me Esta concentraci6n 

es la que usualmente se utiliza para el 

11 screening11 de sustancias dotadas de activi-

dad inhibidora de la monoaminooxidasa. 

En esencia, el metodo de KRAJL (1965) 

consiste en los siguientes pasos: 
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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~ 

na soluci6n de quinuramina de 200 JJ. g por 

ml y completar con agua destilada hasta 3 ml. 

3.- Incuhar a 37QC, durante ·30 minutos. 

4.- Afiadir 2 ml de tricloroacetico al 10 %. 

5.- Centrifugar durante 10 minutos entre 2.500 

a 3.000 rpm. 

6.- Extraer 1 ml de la fracci6n sobrenadante y 

afiadir, en el momento de la lectura, 2 ml 

de NaOH 1 N, agitandose durante unos segu~ 

dos. 

~n todas las determinaciones se prepararon un 

blanco de tejido, un blanco de reactivo y un 

standard externo de 4-hidroxiquinolina (4 OHQ). 

La fluorescencia de la 4-hidroxiquino -
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lina forrnada la medimos en un espectrofluor!m!:_ 

tro AMINCO BOWMAN a una longitud de onda de 

315 m_)A- de activaci6n y 380 m ~de 
. . , 

em1s1on. 

El calculo de los resultados se hizo 

sobre una curva de calibracion de la 4-hidroxi 

quinolina obtenida previamente en nuestro De-

part. amen to. 
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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 relaci6n a los diferentes tiempos de in­

cubacion (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 biol6gico antes sefialado, a las 

diferentes concentraciones y tiempos de incub~ 

cion empleados. En relaci6n a este factor hip£ 

talamico debemos de sefialar que el tiempo de i~ 

cubaci6n se prolongo hasta los 60 minutos. 

De forma similar al apartado anterior 

realizamos un estudio comparativo de los resul 

tados obteuidos a los diferentes tiempos de in 
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cubacion (15; 30 y 60 minutos). 

En ambos casas, la prolongacion del 

tiempo de incubaci6n se realizo, a tenor de los 

resultados obtenidos. En efecto, en los exper,i 

mentos preliminares una ve7 obtenida la prime­

ra curva dosis efecto de noradrenalina, despues 

del periodo de incubacion mas corto, el efecto 

de ambos factores adn se manten{a tras el lava 

do del preparado en la segunda curva. Habida 

cuenta que el efecto del M.I.F. era evidente 

incluso despues de 30 minutos de incubaci6n, 

pensamos·que era conveniente prolongar adn mas 

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 tambien muy e­

vidente despues del primer lavado, tras 30 mi­

nutos de incubaci6n, observamos que al prolan­

gar dicho tiempo a 60 minutos, su efecto habia 

desaparecido. 

En la ultima parte de este capitulo, 

recogemos los resultados correspondientes al es 
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tudio de la influencia de ambos factores sobre 

la ac·tividad monoaminooxidasa del conducto de­

ferente aislado de rata. 
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A.- INFLUENCIA DE LA T.R.H. SOBRE LA RESPUESTA 

DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFEREN-

TE AISLADO DE RATA 

En primer lugar describirernos los re-

sultados obtenidos con las diferentes concentra 

ciones de T.R.H. ernpleadas a los tiernpos de in 

cubacion antes sefialados: 15 y 30 minutos: 

A la concentracion de 3, 5 ,P-M, no se 

observ6 ninguna diferencia estad1sticarnente si~ 

nificativa en relacion a la curva control tras 

15 rninutos de incubacion de la T.R.H., 
, 

pero s1, 

despues de 30 rninutos (Tabla II). 

A la concentracion de 7JL M, .las cur-

vas dosis efecto de noradrenalina (15 y 30 mi-

nutos) se desplazan bacia la izquierda, en re-

lacion a la curva control (Grafica 1). El des-

plazamiento obtenido a los 15 minutos de incu-

bacion alcanza valores altamente significativos 

(P < 0, 001) en los puntos correspondientes a las 

concentraciones de noradrenalina de 37,9; 75,5 
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-7 . 
y 151,5 x 10 M (Tabla I). A los 30 minutos de 

incubaci6n se obtienen ~alores altamente sign£ 

ficativos (P<0,001), a to~as las concentraci2 

nes de noradrenalina empleadas (Tabla II). 

La concentraci6n de 14 ?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 incubaci6n 

(Grafica 2). El desplazamiento resulta mas si~ 

nificativo a los 30 minutos de incubaci6n segun 

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

De forma analoga, la concentraci6n de 

T.R.H. de 27,5 j-X- M, produce una potenciaci6n 

del efecto del agonista, como puede observarse 

en la Grafica (3). Sin embargo, el analisis e~ 

tad!stico demostr6 que esta potenciaci6n 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 incubaci6n has 
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TABLA I 

ISFLUl:~CIA DE LA T.R.H. SOBRF LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

CO\C 1 X I RACI 0\ % CONTRACCION ~~XIMAL 
DROGA 

).eM N CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10-7 M 
I • INC llBACI 0\ 
1) min. 2,4 4, 7 \ 9,5 19 37,9 75,5 1 51, 5 303 

CONTROL 120 1,54.±,0,09 4,~9.±0,2.5 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 
• • • • • • • • • • • • • • • • • 

l.R.H. 14 10 0,60.±0,3) 1 '9 2.±0, 49 9,42.±2,15 33,39.:±:5,64 67,78,!4,7 93,18_!3,95 100,57_!1,84 101,34.:±:1,; 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • I 

T.R.H. '!.. 7, 5 10 . 0 , 8 4 .±.0, 3 6 3,14.±0,73 8,90.±2,05 27,72..!:.5,10 b4,64±8,07 95,70.±2,85 102,88.±,6,21 1 01 , 5 8.±5' 1 .1; 

• • • • •••• • i 

T.R.H. 55 10 0,69..!:.0,2 1, 9 4.±0, b 1 5,74±1,05 11' 1 3.:±: 1, 55 31,21.±2 55,.59.±2,82 75,H1j:1,73 9 s ' 5 1.±0, 8 0 
• • • • • • • • • • • •••• • • • • • • • • • • • • • • • • 

T.R.H. 110 10 0, 5 3.±0, 2l) 1,hJ.:±:O,S 4,r.l.0±0,70 10,88.±1,6 24,22.±1,77 43,47,:!:2,44 b0,21±2,29 7S,S8,:t2,03 
• • • • • • • • • • • • •••• • • • • • • • • •••• • ••• 

-~ -

• Pc:0,05 •• p c: 0, 02 5 ••• p c: 0, 01 •••• p c: 0, 001 



TABLA II 

J~FLllf:~CIA DE LA T.R.H. :-:>OBRI·; LA RESPUE:.;TA DE LA NOH..\DRFNALlNA EN EL COt\DUCTO DEFLRENT.E A1SLADO DE RATA 

CONCENTRACION % CONTRACCION ~IAXIMAL 
DROGA 
.)J-M N CONCEN'l'RACIONbS NORADRENALINA x 10-7 M 
r. INCUBACION 
JO min. Z,4 4,7 9,5 ~9 J7,9 75,5 J51,5 303' 

CONTROL 120 1,54:t0,09 4,89:t0,25 10,82±0,48 23,38±0,81 44,12:!:"1,07 72,78±1,15 89,10±0,67 100 

T.R.H. 315 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 
• • • • • • • • • • • 

T.R.H. 7 tO 10,21:!: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 

• • • • • • • • • • • • • • • • •••• • ••• • ••• 

T.R.H. 14 10 8,45±0,69 19,97±2,26 37,83~4,33 63,45~4,01 87,21!1,66 95,43~1,40 98,64!1,06 101,93~1,2 

•••• • • • • • • • • • ••• • • • • • ••• • ••• 

r.R.H. 2 7, s 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 

• • • • • • • • • ••• • ••• • ••• • • • • • • 

T.R.H. 55 10 1,65!0,25 4,49!0,31 8,6o:o,8s 17,01-:!:1,42 30,18-:!:2,49 48,01!3,09 61,94±2,91 73,26!3,01 
• • • • • • ••• • • • • •••• • • • • 

T.R.H. 110 10 0,92±0,14 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 
• • • • • • • • • • • • • •••• •••• • • • • • • • • 

eP-0,05 •• P- o,o25 ••• P_.o,o1 •••• P- o,oo1 
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ta· ahora resefiados, la respuesta maximal del ~ 

gonista no se potencia de forma estad!sticameE 

te significativa cuando se compara con la obt~ 

nida en la curva control. Estos re~ultados vie 

nen as!mismo recogidos en las Tablas I y II. 

La observaci6n de que al aumentar la 

concentraci6n de este factor hipotalimico no se 

produc!a una mayor potenciaci6n, nos indujo a 

estudiar concentraciones mis elevadas, pensa~ 

do que tuviera un efecto antagonista frente a 

la noradrenalina. De hecho, los imipram!nicos 

exhiben este efecto bifisico. 

A continuaci6n describimos los resulta 

dos obtenidos a las concentraciones superiores 

por nosotros empleadas (55 y 110 ~M), en los 

dos tiempos de incubaci6n escogidos. 

Estas concentraciones producen, contr~ 

riamente, un despla?amiento a la derecha de la 

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

A ambas concentraciones de T.R.H. se observa que 
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1.26 

a los 30 minutos de incubaci6n, el efecto sobre 

las concentraciones mas·pequefias de noradrena-

-7 lina (2,4 a 19 x 10 M) es menor, que a los 

15 minutos. Lo contrario ocurre a las concen-

traciones mas elevadas. 

El analisis estad!stico de los valores 

obtenidos viene recogido en las Tablas I y II. 

Como puede observarse, las diferencias en rela 

ci6n a la curva control son en algunos puntos 

altamente significativo. 

En relaci6n a la maximal, esta inhibi 

ci6n fue muy manifiesta, (P < 0, 001) para ambas 

concentraciones. 

Las medias de los valores particulares 

obtenidos, su error standard y su significaci6n 

estad!stica en los experimentos basta ahora .c2.. 

mentados, vienen recogidos en las Tablas I y II. 

Teniendo en cuenta que la mayor pote~ 

ciaci6n o inhibici6n del efecto de la noradre-



nalina, se obtuvo incubando la T.R.H. durante 

30 minutos, nos indujo a reali7.ar un estudio 

estad!stico comparativo de las respuestas obt~ 

nidas en ambos tiempos: 15 y 30 minutos. Los 

resultados obtenidos vienen recogidos en la Ta 

bla III. Como puede observarse a las concentr~ 

ciones de T.R.H. de 7; 14 y 27,5 ~M, 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 mas elevadas, 

las diferencias no son, en general, estad!sti­

camente significativas (Tabla III). 

Por el contrario, a las concentracio­

nes de T.R.H. mas elevadas aunque tambien se o£ 

serva un mayor efecto a los 30 minutos, el est~ 

dio estad!stico comparativo de las respuestas a 

estos tiempos,' nos demostro que las diferencias 

son, en general; mas significativas a las con­

centraciones mas elevadas del agonista. La Ta­

bla III recoge este aspecto de forma conjunta. 
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TABLA III 

A~A.LISIS ESIADISIICO COHPARA.IIVO DEL EFECTO PRODUCIDO POR LA T.R.H. (TIEMPOS DE INCUBACION 15 y 30 minutos) 
SOBRE LA RESPUFSIA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

CO~CENTRACION CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10- 7 M 
DROGA N 

)LM 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303 

I.R.H. 7 20 P< 0, 001 p < o, 001 p <0,001 p <0,01 N.s. N.S. N.S. N.S. 

I.R.H. 14 20 P< 0, 001 p < o, 001 p < 0, 001 p < 0, 005 p <0_, 005 N.S. N.S. N.S. 

L.R.H. 2 7' 5 20 p < o, 001 p < o, 001 P <O, 001 p < o, 01 N.S. N.S. N.S. N.S. 

l'.R.H. 55 20 P.< O, 02 P< O, 005 p <0,05 P<O, 02 N.S. N.S. p < 0, 001 P< 0 001 

T.R.H. 110 20 N.S. P< O, 005 p <0, 01 N.S. N.S. p < o. 05 P<O,OS p < o. 001 

I 
I 

I 



Para expresar de forma global los r~ 

sultados basta ahora exruestos, determinamos 

las DE
50 

de todas las curvas dosis efecto de 

noradrenalina obtenidas antes y despues de la 

adicion de la T.R.H •• Las medias de este para 

metro farmacologico, as! como, su significa­

ci6n estad!stica vienen recogidas en la Tabla 

IV. Como puede observarse las concentraciones 

mas pequefias de T.R.H. (7; 14 y 27,5JAM) dis­

minuyen las DE
50 

de noradrenalina. Por el co!! 

trario, a las concentraciones mas elevadas, 

(55 y 110 )l M), la DE 5
0 

de noradrenalina au­

menta corisiderablemente. En ambos casos, la 

variacion de este parametro alcanzo valores 

altamente significativos. 
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TABLA IV 

T.R.H. 
DE NORADRENALINA x 10-7 M N CONCENTRACION DE 50 

).i.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, 001 

10 27,5 32,44 .± 3,25 <0,001 21,81 ± 3,15 <0,001 

10 55 66,21 ± 3,69 <01 001 91,21 _±12,15 <01 001 

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 

AISLADO DE RATA 

El estudio del factor hipotalamico 

M.I.F., se realiz6 de forma similar al de la 

T.R.H •• Los resultados vienen expresados en r~ 

lacion a las diferentes concentraciones y tiem 

pos de incubacion escogidos. 

A las concentraciones de: 0,7; 1,4; 

3-, 5; 7; 14 y 27,5 jJ- M y en todos los tiempos de 

incubacion investigados, el M.I.F. potencia de 

forma manifiesta el efecto estimulante de la no 

radrenalina, en el reactivo biol6gico empleado 

(Graficas 6 a 11), alcanzando valores estadis­

ticamente significativos en relacion a la cur-

va control (Tablas V, VI y VII). 

Sin embargo, a concentraciones de 55 

y 110 p M y en los mismos tiempos de incuba­

cion, el M.I.F. inhibe de forma muy manifiesta 

la respuesta del agonista observandose un des-

129 



100 

90 

80 

70 

60 

t: 
0 50 ·,..j 
(,) 
(,) 

~ 

"" ~ 
t: 
0 40 (,) 

~ 

30 

20 

10 

------~-::~..-· ~ ... , . 
(Ill' ••• 

,,' ..... .... ... 
I • 

I •• 
I .• 

I • 
I .• 

I .• 
I • 

I .• 
I ." 

I • 
I : 

I • • I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 

I • I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I • I 

I 
I 

I 

I : 
I • 

I : 
I : 

I • 
I : 

I • 

MIF O, 7 JI"'M 

..,...control 

...... 15 min . 

... 30 min. 

..... 60 min. 

, ! .. 
I • 

/ .. ··• I 
I • •• 
* 

2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 6 

(201) 

(10) 

(10) 

(5) 



·--- -;"••' -------- ..... . . ..,... . . , .... 
,'.······ , . , .· , .· , . ,_ .· , .. ,.. 

1.• 
I• 

1." 
I• 

1." 
I" 

1." ,. 
1: 

1." 
I• 

1." ,. 
1: , .. 

I• 
1." 

I~ 
I" ,: , .. 

I• ,: 
1: 
I• 

1." 
I• , .. ,. 

I: 
1." 
I• , .. 

I" 1: 
1." 
I• , .. , . • I• , .. ,. 

,: 
1: 

I• 
1." 

I• 
1." 

1." 
I• 

1." 
I• 

1." 
1." 

I• , .• 

..._....control ( 201) 

-..15 min. ( 10) 

•···•30 min. 

min. 

(10) 

(5) 

1.• , .. 
l" ,.· , .. 

/..• , .. 
1." , .. , .. 

~· 

2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 7 



60 

c:: 
'0 
·~ 
C) 
C) 
~ 50 
"' ~ 
c:: 
0 
C) 

'* 40 

30 

20 

10 

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

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 8 

( 201) 

(10) 

(10) 

(5) 



c= 
'0 
·~ 
(.) 
(.) 

co 

"" +' c 
0 
(.) 

~ 

40 

30 

20 

10 

2,4 4,7 9,5 19 

··D· ·········0 
D ••••• • •. .. ..... D 

0 --­. , . ,, . ,, 
: 0' : , . , .. , . , ., .. , 

,~ 

,.~ , 

37,9 75,5 

MIF 7 J'"M 

...--control 

G--015 min. 

o .. -o3o min. 

o--o6o min. 

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 9 

(201) 

(10) 

(10) 

(6) 



c:: 60 
'0 
·I'"! 
() 

·CJ 
t'\1 
c.. 

+> so c:: 
0 
() 

~ 

2,4 4,7 9,5 

~~ 

* I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 

* 

19 37,9 

~ 
~ 

~ 
~ 

~ 

~~ *'' 

75,5 

,, *------· ,, 

MIF 14J'M 

.,__.control 

.__...15 min. 

•···• 30 min. 

·--*60 min. 

151,5 

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 10 

(201) 

(10) 

(10) 

( 5) 



I 
I 

I 
I 

I 

I • 

0 .. ·· 
o· 

2,4 

I 
I 

I 

0 ······;::0 ... ;:... ----- . 
o:..·;~ ... 

,.~· ,. . ,. . ,. . ,. : ,. . ,. . 
0 ... 
I • 

I ." 
I ." 

I • 
I ." 
10 

I • 
I • 

I • 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

0 
I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 

0 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 

MIF 27,5jJ-M 

~control 

o-o15 

0·.030 
o--o6o 

min. 

min. 

min. 

I 
I 

I 
I 

I 

0 
I 

I 

4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 

Concentraciones Noradrenalina 

GRAFICA 11 

(201) 

(10) 

(10) 

(5) 



TABLA V 

INFLUENCIA DfL M.I.F. SOBRE LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

CO~CENTRACION % CONTRACCION MAXIM~L 
DRO(~:\ 

p-M N CONCf~NTRACIONES t-.1:lRADRENALINA x 10-7 M 
l. INCUBAC~ON 
15 min. 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 1.51' 5 403 

CONTROL 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. JJ,7 10 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 
•••• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

!-t. I. F • 1,4 10 8,94~1,19 18,86~2,74 33,60~4,34 51,49~6,66 80,20~5,4C 96,54~2,54 102,51~1,31 104,73-~1,8 

• • • • • • • • • • • • ••• • • • • • • • • • • • • • 

~1. 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!1,20 102,17~1,41 
• • • • • • • • • • • • •••• • • • • • • • • • • • • 

M.I.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 

• • • • • • • • • • • • • • • • •••• • • • • • • • • • • 

t-1. I • F. 14 10 9,11~0,66 20,38~1,88 37,33!3,60 61,04~4,92 88,38~3,74 ~01,53~0,96 103,99~0,94 106,35~1,02 

• • • • • • • • •••• • • • • • ••• • • • • • • • • • • 

tot. I. F. 27,5 10 7,08~0,57 15,-84!1,15 29,24!2,63 55,17~3,97 81,71~4,78 97,53~2,16 99,01~2,37 101,70~2,20 

•••• • • • • • • • • • ••• •••• • • • • 

M. I. F. .S5 10 1,68~0,26 4,52~0,30 8,01~0,51 18,16~1,49 .11,11~1,82 46,702:3,53 55,072:3,60 61;47~3,94 
• • • • • • • • •••• • • • • • • • • •••• • • • • • • • • 

M. I. F. 110 10 2,50~0,36 4,99~0,73 8,58!1,45 14,57~1,76 22,69~2,22 35,00~4,07 43,03~4,03 49,732:4,32 
• • • • • • • •••• • • • • • • • • • • • • 

el;'c:0,05 • .I;' -= 0, 0 2 5 • • • P. c: 0, 01 • • • • H c: 0, 00 1 



TABLA VI 

INFLUENCIA DEL M.I.F. SOBRE LA RESPUESTA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENT£ AISLADO DE RATA 

CO~CENTRACION % CONTRACCION MAXIHAL 
DROGA 
.)--'- fvl N CONCENTRACI ONES NORADRENALINA X 10-7M 

I • INCUBACION 
.]U 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 56,48~0,31 88,72!0,26 94,47~0,17 100 

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!1,52 102,862."1,78 104,66~1,72 
• • • • • • • • • • • • •••• • • • • • ••• • • • • •••• 

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 ~01,60~0,87 102,73~0,98 104,03::-0,93 
• • • • • • • • • • • • •••• • • • • •••• • • • • • • • • 

~t.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 
• • • • • • • • • • • • •••• • ••• • • • • • • • • 

H.I.F. 7 10 10;22~0,91 22,38-:1,85 37,70~3,19 63,56~5,40 88,34~4,83 105,55~2,27 106,45~1,88 107,282."1,70 
• • • • • • • • •••• • • • • •••• • • • • • ••• • • • • 

H.I.F. 14 tO 9,672:1,14 20,762:2,64 30,77~3,21 52,13~4,45 84,87~3,08 98,98~1,83 102,15:1,67 104,46+1,65. 
- I 

• • • • • • • • • • • • • • • • •••• • • • • • • • • ••• I 

! 

t-1. I. F. 27,5 10 7,8o:o,s5 15,922:1,42 28,60~2,90 52,58:3,98 85,24~3,53 100,83~1,96 103,8S:1,45 105,37-:1,40! 
• • • • • • • • • • • • •••• •••• • • • • • • • • • • • • I 

M.I.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,ti8~4,94 

• • • • • • • • •••• • ••• • • • • •••• • • • • • • • • 
i 

~1. I • F. 110 10 1,102:0,19 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 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •••• 

---~ ------------------

• P-o,os • • p- 0' 0 2 5 • • • p - 0, 0 1 • • • • p - 0' 00 1 . 



TABLA VII 

INFLUENCIA DEL M.I.F. SOBRE LA RESPl~STA DE LA NORADRENALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

CO~Cl::NTRACION % CON1RACC10N MAXIHAL 
DR O<~t\ 

}J- ,, N CONCENTRACIONES NORADRENALINA X 10-? M 

T. INCUBAClON 
bU 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 56,48~0,31 88,72~0,26 94,47-:!:'0,17 100 

r.t.I.F. 0,7 5 12,30~1,54 34,142:"0,66 57,03~5,30 83,53~7,87 98,45~3,94 102,982:"3,20 103,20+3,30 103,85~3,16 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •••• • • • 

M.I.F. 1,4 5 10,93~1,66 24,23~3,82 43,482:"7,38 72,80-:!:9,75 92,86-:!:8,78 102,85-:!:2,63 103,95-:!:2,06 104,30~1,93 
• • • • •••• • • • • • • • • • • • • • ••• • • • • • 

~1.1. F. 3,5 5 9,30-:!:0,62 19,312:"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 
• • • • •••• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

M.I. F. 7 6 11;82!2,60 23,40~5,76 39,34!8,64 64,14~10,1 88,502:"8,70 ~01,43!4,60 104,24!3,93 106,00~3,17 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • 

~1. I. F. 14 5 8,69_!:1,37 24,40!3,28 46,602:"7,02 75,272:"8,00 98,642:"3,73 ~08,82~2,47 111,002:"2,69 111,36~2,68 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •••• •••• 

!'tt. I. F. 27,5 5 8,79!0,66 23,06·_!:2,17 39,762:"3,41 69,68~3,64 93,60!1,00 99,32!0,92 102,67!1,13 103,382:"1,28 

• • • • • • • • •••• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

M. I. F. 55 5 1,00~0,38 3,40~0,89 6,54!1,29 13,202:"2,82 23,76~4,17 34,62!4,65 40,28!4,69 47,77!3,82 
• • • • • • • • • • • • • • ••• • • • • • • • • • • • • 

M.I.F. 110 5 0,51!0,21 2,49!0,58 5,162:"0,93 10,91!1,67 20,21-:!:2,90 30,38!4,39 35,91!5,56 40,20~5,97 

• • • • • • • • •••• • • • • • • • • • • • • •••• • • • • 

ePc:0,05 • • P-= 0, 0 2 5 • • • P c: 0, 01 • • • eP c: 0, 001. 



plazamiento hacia la derecha de la curva dosis 

efecto (Graficas 12 y 13). El analisis estad!~ 

tico nos mostr6 unas diferencias significativas 

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

de incubacion {Tablas V, VI y VII). 

En relaci6n a la respuesta maximal del 

agonista consideramos importante sefialar que a 

diferencia de la T.R.H., el M.I.F. potencia e~ 

ta respuesta de forma significativa segun se 

desprende de las Tablas V, VI y VII. 

·con el fin de determinar si la poten­

ciaci6n de las respuestas de la noradrenalina 

determinadas por el M.I.F. eran entre elias si~ 

nificativas a los diferentes tiempos de incuba 

cion, llevamos a cabo un estudio estad!stico 

comparativo que viene recogido 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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TABLA VIII 

A\\LISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DEL FFFCTO PRODUCIDO POR EL M.I.F. (TIEMPOS Df INCUBACION lS y 30 minutos) 
SOBRF LA RESPUFSIA DE LA NORADR~NALINA EN EL CONDUCTO DEFERENTF AISLADO DE RATA 

~ 0\C ENTRACI ON CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10-7 M 
DROGA N 

Jt~l 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151,5 303. 

'1. 1. F. 0,7 20 N.s. N.S. N.S. p < o, 0) N.S. N.S. N.S. N.S. 

'1. I • F. 1 J 4 20 N.S. N.S. N.S. P<0,025 p < o. 05 N.S. N.S. N.~. 

'1. I • F • .1, c; 20 P<0,05 p < o, 05 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 

~1. I • F • 7 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. p < o, 005 p < 0' 02 p < 0, 0 5 

'l. I. F. 14 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.~. N.S. N.:;. 

'1. I . F. 27, 5 20 N.s. T'\.S. N.s. N.S. N.S. N.S. N.S. ~.;-:;. 

'1.£.F. 
,.. ~ 
)) 20 N.S. N.S. N.S. P<0,05 N.S. N.S. N.S. N.S. 

'1. r • I· • 1 10 20 p < o, oos P < o, OS N.S. N.S. N.S. N.s. N.S. s.s. 

I 
I 

I 

I 

I 

! 

I 



TABLA IX 

AS\LISIS ESIADISIICO COMPARATIVO DEL EFECTO PRODUCIDO POR EL M.I.F. (TIEMPOS DE INCUBACION 30 y 60 min11los) 
SOBRE LA RESPUfSIA DE ~ NORADRESALINA EN EL CONDUCIO DEFERENTE AISLADO DE RATA 

CO\CENTRACIO~ CONCENTRACIO.NES NORADRENALINA x 10-7 M 
DROGA N 
)t. ~\ 2,4 4,7 9,5 19 37,9 75,5 151' 5 .103 

'1. I • F. 0,7 20 p <0,025 p < o, 001 p < 0,005 p < o, 02 P<0,0025 N.S. N.S. N.S. 

~1. I • 1-·. 1' 4 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 

''· l .... 3' ·) 20 N.S. N.~. N.S. N.S. N.S. P<O,OS N.S. N.S. 

'1. I • f. 7 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 

'1. I • F. 1~ 20 N.S. N.S. p < o, 05 P<0,025 P<0,025 p < o, 005 P<O,Ol P < o, OS 

~1. l • F. 2 7' 5 20 N.S. p < o, 02 P<0,02S P<O,Ol p < o, 05 N.S. N.S. N.S. 

'1. I • F. 55 20 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. p < o, 05 P< 0, 02 

'1. I • F. 110 20 :\.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 
1 



TABLA X 

AX.\LISIS FSIADISTICO COHPARATIYO DfL EFECTO PRODt:CIDO POR EL M.I.F. (TIEMPOS DE INCllBACION 15 y 60 minutos) 
~OBRE LA RESPtF~lA DE LA NORADRENALINA EN EL CO\DlCTO DEfFRENTE AISLADO DE RATA 

CO\CLNIRACI ON CONCENTRACIONES NORADRENALINA x 10- 7 M 
DRO(~A \ 

)J. ~1 2,4 4,7 9,5 19 37,9 7 5, 5 151, s 30.1 

~1. I • F. 0,7 1 ) p < o, 00) p <0, 001 P<O,OOl p <0, 005 P <O, 02 N.S. N.S. N.S. 

'1. T • F. 1 • 4 1 ) N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 

~~. I • f • .~, ~ 1 ) P<O,Ot N.S. N.S. N.S. N.S. p < o, 02 P< O, 02 N.S. 

'I.I.F. i 1 ; N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N -...; . . . 

~1. I • f. 14 I ) N.S. N.S. N.S. N.S. p < o, 05 p < o, 02 P<0,025 N.:-1. 

~1. 1 • f • ')- - I 1 p <0,05 P < o, OJ P<0,025 P<O_J02 P<0,025 N.S. N -...; K.S. 
-I ' ) 

. . . 

~1. I • F. 55 1 1 N.s. N.S. N.S. N.S. p < o, 05 P< O, 05 P<0,025 P<0,02S 

1'1. I • F • 110 t ) P< 0,005 p < 0,02 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 



de forma concluyente que la potenciacion o in-

hibici6n observada tenga relacion con el tiem-

po de incubacion. Este aspecto diferencia al 

M.I.F. de la T.R.H •• 

Finalmente, y al igual que con la T.R.H., 

para expresar de forma global los resultados 

hasta ahara expuestos, determinamos las DE
50 

de todas las curvas dosis efecto de noradrena-

li.na obtenidas antes y despues de la adiccion 

de la T.R.H •• Las medias de este parametro fa£ 

macologico, 
, 

as1 como, su significacion estadi~ 

tica vienen recogidas en la Tabla XI. Como pu~ 

de observarse las concentraciones mas pequefias 

de M.I.F. disminuyen las DE
50 

de noradrenalina~ 

Por el contrario, a las concentraciones mas e-

levadas, la DE
50 

de noradrenalina aumenta con­

siderablemente. En ambos casos, la variacionde 

este parametro alcanzo valores altamente signi 

ficativos. 

En conclusion, podemos afirmar que el 

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

--

~1. 1. f. 

CUNC I:\ t·RACION DESO DE NORADRENALINA x 10-7 M 

.).LM x.:!: E 

CO!\TROL 201 34,40 ± 0,27 

N 1S min. p N 30 min. p N 60 min. p 

0,7 10 20,22 .± 1,94 < o, 001 10 15,03.:!: 0,93 <O, 001 5 9,24 .± 1,92 < o, 001 

1' 4 10 19,39 .± 3,66 < o, 001 10 14,12 .± 1,62 <O. 001 5 13,74 .:t. 3,89 <O, 001 

3,5 10 19,42 ..:t 1,76 < o, 001 10 17,12 ± 1,78 <0, 001 5 16,16 .± 2,31 <O, 001 

7 10 14,34 ± 0,68 < o, 001 10 15,75.:!: 1,67 <O, 001 6 17,17.:!: 4,50 <O, 001 

14 10 15,33 .± 1,86 < o, 001 10 18,23.:!: 2,68 <O, 001 5 11,88.:!: 2,37 <O, 001 

27,5 10 1~,62 ± 1,72 < o, 001 10 18,87 .:t. 1,o8 <O, 001 5 12,68 ..t 1,12 <O, 001 

55 10 139,55 .±_24,54 < o, 001 10 124,57 .±26,09 < o, 001 5 232,66 ,:!:46,42 <O, 001 

110 10 197,74 ..:t30,7b < o, 001 10 247,42 .±25,77 < o, 001 5 251,54 .±.33,89 <O, 001 

I 



rna similar ala T.R.H •• En efecto, a pequenas 

concentraciones se desplaza la curva dosis e-

fecto de noradrenalina hacia la i7.quierda mieE 

tras que a concentraciones mas elevadas el de~ 

plazamiento es hacia la derecha. Este efecto 

bifasico es, pues, comparabne al descrito ant~ 

riormente para la T.R.H. aunque el M.I.F. re-

sulta activo a concentraciones mas pequenas. 



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

LA ACTIVIDAD MAO EN EL CONDUCTO DEFERENTE 

AISLADO DE RA'rA. 

Los resultados obtenidos con la T.R.H. 

y el M.I.F. en el estudio reali7ado sobre la a~ 

tividad monoaminooxidasa en el conducto deferen 

te de rata, vienen recogidos en la Tabla XII. Los 

valores vienen expresados en p M/gramo de teji­

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

El calculo estad!stico se realiz6 deter 

minando la 11 t 11 de STUDENT. Los valores obtenidos 

tras la adici6n de los factores hipotalamicos es 

tudiados al homogenei?ado 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 la 4 OHQ formada tras 

la administraci6n de los factores hipotalamicos 

estudiados, no presentan diferencias estadistica 
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TABLA XII 

ISFLI'F'\CIA DE LA T. R. H. y ~1. I. F. SOBRE LA ACTIVIDAD i\tAO EN EL CONDUCTO DEFERE~TE AISLADO DE RATAS NO 

TRATADAS 

LOTE N~ N~ ANit-lALES M/g/h de DROGA M/g/h de 
4 OH Quinolina CONCENTRACION 4 OH Quinolina p 

i.:!:E. x±e. 
-

1 9 0,4~17 .±. 0,04 T.R.H. 0,7 . 10--> M 0,4-.::-, 3 1: o,u 1 

2 10 0,5023 .± o,o6 T.R.H. 1, 4 • 10- 5 M 0,5114 .:t o,o6 

3 8 0,4512 .±. o,o6 T.R.H. 2,7 • 10- 5 M 0,4262 .± 0,07 

4 6 0,3957 .±. 0,05 T.R.H. 5' 5 • 10-4 M 
N.S. 

0,3803 .±. 0,04 

5 6 0,37.35 .±. 0,04 T.R.H. 1, 1 • 10-4 M 0,3772 .±. 0,05 

6 9 0,3657 .± 0,04 M.I.F. 1 . 10-3 M 0,3454 .± o,o6 



mente significativas en relaci6n a las medias 

de los valores controles. 

Podemos pues concluir que en nuestras 

condiciones experimentales, tanto la T.R.H. C£ 

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 biologico llevado a ca 

bo con ambos factores hipotal,micos no se debe 

a la inhibici6n de la MAO. 
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CONCLUSIONES 

Del estudio teorico y experimental re~ 

lizado se derivan las siguientes conclusiones: 

1.- Independientemente de sus acciones endocri 

nas (liberaci6n de TSH, prolactina, etc), la 

T.R.H. posee un perfil psicofarmacologico pee~ 

liar que no permite encuadrarlo dentro de nin­

gun grupo de psicofarmacos actualmente conoci­

dos. En efecto, de forma similar a los imipra­

m!nicos posee accion manifiesta frente a la hi 

potermia·inducida por oxotremorina y al igual 

que las fenilisopropilamina ejerce un efecto 

estimulante y una actividad antihipnotica. 

2.- Desde un punta de vista bioqu!mico aurnenta 

espec!ficamente la concentracion de 3-metoxi-

4-hidroxifeniletilenglicol (MOPEG) no solo en 

el cerebra total sino tambi~n en diversas l-

reas estudiadas en la rata. A diferencia de o 

tras drogas (anfetamina, cocaina, IMAO e imi­

pram!nicos) la T.R.H. no inhibe, a nivel cere 
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bral, el "uptake" de Noradrenalina-3H, u otras 

aminas bi6genas. 

3.- Cl!nicamente su eficacia como antidepres,! 

vo no ha sido totalmente confirrnada por todos 

los autores, existiendo discrepancias en sus 

resultados terapeuticos. 

4.- Utiliz.ando como reactivo biologico el co!!. 

ducto deferente aislado de rata, potencia o 

disminuye la respuesta estimulante de la nor!. 

drenalina en dependencia con la concentraci6n 

empleada~ A pequefias concentraciones del orden 

de: 7, 14 y 27, 5 )J- M, se observa un incremen­

to de la respuesta del agonista, mientras que 

a concentraciones mas elevadas (55 y 110JUM) 

se obtiene una respuesta menor. 

5.- Este efecto bifasico es mas patente a los 

30 minutos que a los 15 minutos de incubaci6n. 

No obstante, a ambos tiempos se obtienen dife 

rencias estad!sticamente significativa en re­

laci6n a los controles. 
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6.- A las concentraciones potenciadoras, la , 

respuesta maximal del preparado no difiere e~ 

tad!sticamente de la obtenida durante el peri£ 

do control, es decir, antes de la adici6n de 

la T.R.H •• 

7.- Tr's 60 minutos de incubaci6n, la T.R.H. 

no modifica de forma estad!sticamente signif.!, 

cativa la respuesta de la noradrenalina en el 

reactivo biol6gico empleado. 

8.- El efecto potenciador de la noradrenalina, 

no se debe al bloqueo del proceso de recapta­

ci6n de catecolaminas, ni a la inhibici6n de 

la MAO, por lo que no resulta il6gico pensar 

que es consecuente a un aumento de sensibili­

dad de los receptores adrenergicos. 

9.- En el aspecto por nosotros estudiado, el 

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

rna similar ala T.R.H •• A concentraciones pe­

queiias ( 0, 7; 1, 4; 3, 5; 7; 14 y 2 7, 5 jJ.. M) des­

plaza la curva dosis efecto de la noradrenal_i 
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na hacia la izquierda mientras que, a concen-

traciones mas elevadas (55 y 110 jJ-M) produce 

un efecto contrario. 

10.- Con este factor hipotalamico el tiempo de 

incubaci6n 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 incubacion 

estudiados, (15, 30 y 60 rninutos) no difieren 

entre si de forma estad1sticamente significa­

tiva, pero, alcanzan un alto grado de signifi 

caci6n en relacion a las respuestas del peri£ 

do control. 

11.- A diferencia de la T.R.H., el M.I.F. re­

sulta mas activo 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 inhibici6n de la MAO. Posiblemente, 
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al igual que con la T.R.H., se debe a un aumen 

to de sensibilidad de los receptores, mecanis 

mo de dificil demostraci6n, aunque plausible 

en el estado actual de nuestros conocimientos. 

13.- Finalmente, no podemos afirmar si la d.i!! 

cutida accion antidepresiva de los factores 

hipotal,micos estudiados se deben a la poten­

ciacion de mecanismos adrenergicos centrales. 

Resultados obtenidos por otros autores apoyan 

esta forma de pensar, por otra parte, congrue~ 

te co~ la hipotesis catecolam!nica de la depr!:. 

si6n, pero la extrapolaci6n de nuestros hallaz 

gos a nivel central resultaria aventurada y c~ 

rente de rigor cient!fico. Nuestra Tesis Doc­

toral constituye una aportaci6n inedita y so­

lo pretende contribuir al conocimiento de la 

T.R.H. y el M.I.F •• El correr de los afios en-

juiciari su trascendencia. 
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