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EFECTOS DI LA CIPROHEPTADINA SOBRE LA

SIECRECION Y CONTENIDO PITUITARIO DE
TIROTROFINA

E. R. ULLOA *, R. J. BOADO ¥,
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Buenos Aires y Comision A\uctah(ll de Energia Atomica, Buenos

Estudios previos han demostrado en ani-
males de experimentacion cantidades sig-
nilicativas de scrotonina en el hipotalamo
y la glandula hipdfisis ++ 7. También se ob-
servd en experimentos realizados in vitro,
que la serotonina disminuy6 la secrecion de
hormona liberadora de trotrofinag (TRI)
por el hipotdlamo de raton?, y que la in-
yeeeidn de 5-hidroxi-triptofano, un precur-
sor de la serotonina, aumentd los valores
de tirotrofina (TSH) sérica en la rata,
mientras que la administracién de para-
cloroanfetamina, compuesto que disminu-
ve la concentracion de serotonina en los
tejidas hizo descender ‘el nivel sérico de
esta hormmona *. Trabajos recientes de este
laboratorio demostraron que la ciprohep-
tadina, un antagonista de la serotonina, 1o
produjo modificaciones en el metabolismo
periférico de la tiroxina (T4) en la rata.
En el presente trabajo se determing si la
ciproheptadine modifica la seerecion de
TSI hipofisaria o su respuesta al estimulo
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con TRH. También se determind su efec-
to sobre ¢l contenido pituitario de TSIL

Material v métodos

Se utilizaron ratas Wistar hembia de aproxima-
damente 200 ¢ de peso. Duorante el estudio ios
animales fneron mantenidos a temperatura cons-
tante, con dieta normal y wgua ad libitum.

estimulo con TRI: El dia anterior
al estudio se invecto ciprohept.dina, 200 pg/100
de peso via ip, admiaisttandose a tiempo 9, 100
u2/100 ¢ de peso de ésta droga por via intrave-
nosa. Kl grupo control recibid solumente el ve-
hiculo de la invecciin. Para la prueba de estimulo
cn TRII se extrajo nna muestra basal de sangre
heparinizada,  inyectindose luego 1 ps/100g de
peso de TRII por via iv. Se repuso el volumen
de sangre extraido con ignal cantidad de solucién
fisiologica, obteniéndose otra muestra de sungre
w los 10 minutos de la inveccion de fa TRIL
Nuestra experiencia v Ia de otros autores indican
que esta dosis de TRIL produce una respuesta
maxima en la sccrecion de TSI en el tiempo
indicado ¥ ’

Prueba de

Contenido pituiturio de TSH: Para estudiar ¢l
efecto sobre el contenido pituitario de TSH se
administrd durante 10 dias ciproheptadina, 4 me/
100m! en ¢! acua de beber. La dosis promedio
de ciproheptadina ingerida por cada animal fue
de 400 pe/dia a través del estudio. Bl grapo con-
trol bebid agua sin ciproheptadina. Los animales
fueron sangrados por puncion cardiaca e fume-
diat: nente les e extraida la hipofisis, mante-
niéndolas conuetadas a — 20° € jainto con los sue-
ros, para su posterior procesamiento. las hipo-
fisis se homogencizarou cu bano de hiclo a 4° C,
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con 200 xl de buffer PBS (10 mM de fosfato pll
7.6, 0.15 M de CINa, 0.1 % de NaN;) 2. El nivel
de TSH sérica y en tejido hipofisario se midio
por radioinmunoanalisis utilizando un método de
segundo anticuerpo !> 5. La 1SH para marcar, -l
standard y el antisuero fueron cedidos por el Pro-
grama de Distribucion de Hormonas de Pituitaria
de Rata (NIAMDD). El limite de sensibilidad
del ensayo fue 10-20 ug utilizando el protocolo
del NIAMDD modificado. Los resultados se ex-
presan como media = desviacion standard. La
evaluacion estadistica de los resultudos se hizo
por el test “t” de Student.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen los resultados
obtenidos en las pruecbas de estimulo con
TRH. En el grupo control la TSH plasma-
tica a tiempo 0 tuvo un valor promedio de
230 + 47 ng/ml micntras que a los 10 mi-
nutos post-TRII aumentd a 1790 =+ 604 ng/
ml, lo que representa un incremento de
7.7 % 1.5 veces. Cuando se inyectd cipro-
heptadina la TSH basal fue de 260 + 110
ng/ml alcanzando a los 10 minutos de la
inyeccion de TR un valor de 1170 == 524
ng/-al, es decir, 4.6 = 1.8 veces el nivel
basal. Este incremento fue significativa-
mente menor que el obtenido en el grupo
control (p < 0.003).

TasLa 1. — Accion de la ciproheptading ssbre la
respicoa de la TSH al estimul ocon 1 ug/100 g
de peso de TRH

TSH ng/ml
Basal pi)ostr%}'?R Incremento *

Control (7):

Media 230 1790 7.7

D.S. + 47 * 604 * 1.5
Ciproheptadina (100 pg/100 g
de peso) (7):

Media 260 1170 4.6

D.S. + 110 . + 524 + 1.8

p: NS °° < 0.005 °°°

* N9 de veces el valor basal; ** Compara los valores
basales entre si; *** Compara el incremento producido
por la TRH respecte al observado en el grupo control.

La Tabla 2 muestra los valores de TSH
en la hipalisis. En el grupo control ¢l con-
tenido pituitario de TSI fue de 1730 =
186 pg/glindula micntras que la concen-
“tracion sérica de esta hormona tue de 620
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Tasra 2. — Accion de la ciproheptadina sobre In
TSH sérica ¢ hipofisaria

TSH
Concentracion Contenido
serica pituitario
ng/ml #9/gléndula
Control (6):
Media 62u 1730
D.S. + 223 + 186
Ciproheptadina (5)°:
Media 610 1360
D.S. + 43 + 93
B NS » < 0.005

* Los animales recibieron ciprocheptadina en el agua
de beber, en cantidad aproximada a 400 ug por dia.

-+ 223 ng/ml. En los animales que reci-
bieron ciproheptadina no hubo cambios ¢n
la concentracion sérica de TSH cuyo va-
lor fue de 610 == 43 ng/ml. En cambio con
el tratamiento crénico con ciproheptadina
se observé una disminucidn significativa
del contenido pituitario de TSH a 1360 ==
93 pg/glandula (p < 0.003).

Discusion

Estos resultados muestran que Ja admi-
nistracién de ciproheptadina no produjo
variaciones apreciables en la concentra-
¢ion sérica basal de TSH, ya sea adminis-
trada en forma aguda o en forma crdnica
durante 10 dias. En cambio, ¢l tratamien-
to con csta sustancia disminuyo significa-
tivamente la respuesta hipofisaria a Ila
TRII, y también el contenido pituitario
de TSH, hallazgos que indicarian una me-
nor producecién de TSH por la hipdfisis.
Estudios preliminares de este laboratorio
indican, asimismo, que la ciproheptadina
pucede disminuir la respuesta a la TRH en
¢l hombre aunque los niveles basales de
TSH scan normales.

El mecanismo por ¢l cual la ciprohep-
tadina produjo una disminucion del cor-
tenido pituitario y una menor respuesta
a la TRH, podria deberse a la accidn es-
pecifica de la ciproheptadina como blo-
queador de la serotonina a nivel de los
terminales nerviosos serotoninérgicos en la
hipdtisis 7, los que de alguna mauvera
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regularian el contenido pituitario de TSI
Otra posibilidad es que su accion se cjer-
za sobre los receptores hipotalimicos de
serotonina. En -l hombre Ja ciproheptadi-
na produjo alivio del cuadro clinico de la
tirotoxicosis, no obstante que la degrada-
cion de la T4 no se alterd®. Aunque el
cfecto que esta droga produce sobre la
hipdfisis, como se ve cn este trabajo, con-
cuerda con la mejoria de los sintomas de
hipertiroidismo en ¢l hombre, ambos ha-
llazgos no pueden estar relacionados en-
tre si desde que en el hipertiroidismo la
secrecidn de TSH estd suprimida y la ti-
roides funciona cn forma auténoma.

Este efecto de la ciproheptadina en pa-
cientes con hipertiroidismo no tiene expli-
cacion aparente. Pero la cvidencia experi-
mental indica que en la rata esta sustan-
cia tiene una accién de tipo inhibitorio
sobre la produccién normal de TSH o
sobre la respucsta secrctora al estimulo
del hipotalamo.

Resumen

Se estudio la accion de la ciproheptadi-
na sohre el contenido pituitario de TSH
en la rata y sobre los niveles plasmdticos
de TSH y su respuesta a la TRH. Se uti-
lizaron ratas Wistar hembras de 200 ¢ de
peso. Para la prueba de estimulo con 'RI
se inyecto el dia anter.or ciproheptadina,
200 1g/100 g de peso ip administrdandose a
tiempo 0, 100 ug/100 g de peso de esta
draga nor via iv. El grupo cortrol recilio
el vehiculo solamente. Se extrajo una mues-
tra de sangre basal y se inyecto 1 pg/100 ¢
dr peso de TRH iv obteniéndose otra mues-
tra de sangre a los 10 min. Para estudiar el
efecto sobre el contenido pituitario de TSH
se administrd a un grupo de ratas cipro-
heptadinag en el agua de beber en una do-
sis promedio de 400 pg/dia. Los animales
fueron sangrados, luego se les exirajo la
hipdfisis, que fue homogeneizada a 4° C
en 200 ul de buffer PBS. La TSH se midié
por radioinmunoandlisis. En el grupo con-
trol la TSH basal fue de 230 ng/ml c¢le-
vandose a los 10 min post-TRI a 1790 ng/
ml, lo cusl representa un incremento de
7.7 veces el valor basal. Los animales que
recibicron  ciproheptadinag  tutvicron  una
TSH plasmdtica basal de 260 ng/m! y a

CIPROHEPTADINA Y TIROTROFINA

tos 10 min post-TRH se elevd a 1170 ng/
ml siendo el incremento sobre el valor ba-
sal de 4.6 veces (p < 0.005 vs control). En
cuanto al contenido pituitario de TSH, en
el grupo control fue 1730 pg/glindula,
mientras que en los animales tratados con
ciproheptadina fue de 1360 ng/glindula (p
< 0.005 vs control). Se concluye que la ci-
proheptading disminuyo significativamen-
te la respuesta de la TSH a la TRH. Ade-
mds, esta droga administrada en formu
cronica produjo una disminucion del con-
tenido pituitario de TSH en la rata, por
un mecanisino atin desconocido.

Summary

EFFECTS OF CIPROHEPTADINE ON THE SECAFE-
TION AND PITUITARY CONTENT OF THYRO-
TROPHIN IN THE RAT.

The effects of a serotonin antagonist
drug, ciproheptadine, on the secretion of
thyrotrophin (TSH) and its response to
thyrotrophin releasing  hormone (TRI1),
and on the pituitary content of TSH in
the rat were studied. Femuale Wistar rats
weighing approximately 200 0 were nused
TRH test: Seven animals were injected
with 200 ng/100 ¢ body weight of cipro-
heptadine the day before the study. At
time 0, 100 pg/100 g/B.W. of this drug
were injected iv. The control group recei-
ved the vehicle alone. Basal blood sam-
ples were drawn by cardiac puncture, and
immediately 1 pg/100 /BN, of TRH
was injected iv. Another blood sample
was drawn 10 minutes after the TRII
injection, To study the effects of chronic
administration of ciproheptadine on the
pituitary content of TSH, 400 pg of this
drug were administred duily in the drink-
ing water during 10 days, to another
group of rats. The animals were exsangui-
nated by cardiac puncrure, the hypophy-
ses removed immediately and individually
homogenized at 4°C in 200wl of PBS
huffer (10 mAM phosphate pH = 7.6, 0.154
M CINa, 0.1 NuaN;) using a teflon-
¢lass homogenizer, Pituitary and plasmetic
TSH concentrations were measured by
double-antibody radioimmuncassay (NIAM
DD). In the control group, basal TSH
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teas 230 ng/ml. while 10 minutes post- of estrozen on  pituitary and serum  thyro-
THR this value increased to 1790 ”g/ml‘ tropin :mﬁ ou th_\'r()i'd glun‘d secretion ﬂin

, o , d the rat. Sixth International Congress of En-
thus representing a oA fold increase over docrinology.  Australia, 1980. Abs. N¢ 316,
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Les défauts de dme sont comme les blessures du corps: quelque soin qulon
prenne de les guérir, la cicatrice parail toujours et elles sont a tout moment
en danger de se rouvrir,

Los defectos del alma son como las heridas del cuerpo: enalquiera sea
el cuidado que uno sc tome para curarlos, la cicatriz aparcce sicmpre v en
cualquier momento esta en peligro de reabrirse,

La Rocurvouvcavrn (1613-1680)

Maximes
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