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EFECTOS DE LA CIPROHEPTADINA SOBRE LA 
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Estudios previos han demostrado en ani­
males de experimentación cantidades sig­
nificativas de serotonina en el hipotálamo 
y Ja glándula hipófisis '• 7. Tam bién  se ob­
servó en experimentos realizados in vitro, 
que la serotonina disminuyó la secreción ele 
hormona liberadora de tirolrofina (T R II)  
por el hipotálamo de ratón y que  la in­
yección de 5-hidroxi-triptofano, un precur­
sor de la serotonina, aumentó los valores 
de  tirolrofina (T S II)  sérica en la rata, 
mientras q u e  la administración de para- 
cloroanfctamina, compuesto q ue  disminu­
ye la concentración de serotonina en los 
tejidos hizo descender ‘el nivel sérico d^ 
esta hormona Trabajos recientes de este 
laboratorio demostraron que  la eiprohop- 
tadina, un  antagonista de la serotonina, r,-> 
produjo modificaciones en el metabolismo 
periférico de la tiroxina (T 4)  en la rata. 
En el presente trabajo se determinó si la 
ciproheptadina modifica la .secreción de 
TSII hipofisaria o su respuesta al estimulo
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con TRII. Tam bién se determinó su efec­
to sobre el contenido pituitario de TSII.

Material v métodos

Se utilizaron ratas Wistar hembra de sproxhna- 
damente 200 g de peso. Durante el estudio jos 
animales fueron mantenidos a temperatura cons­
tante, con dieta normal y agua ad libitum.

Prueba de estímulo ron TR II: El día anterior 
al estudio se inyectó ciprohept..dina, IDO ¡is’. l .100 g 
de peso vía ip, adm :.iistrándose a tiempo 0, 100 
Mg/100 g de peso de ésla droga por vía intrave­
nosa. El grupo control recibió sulumcnte el ve­
hículo de la inyección. Para la prueba de estímulo 
C'n TRII se extrajo una muestra basa! de sangre 
heparinizada, inyectándose luego 1 y.g/100<; de 
peso de TRII por vía iv. Se repuso el volumen 
de sangre extraído con igual cantidad de solución 
fisiológica, obteniéndose otra muestra de sangre 
a ¡os 10 minutos de í.i inyección de la TRII. 
Nuestra experiencia y la de otros autores indican 
que tsíu dosis de TKÍI p oduce una respuesta 
máxima en la secreción de TSII en el tiempo 
indicado

Contenido pituitario de TSII:  Para estudiar el 
efecto sobre el contenido pituitario de TSII se 
administró durante 10 días ciproheptadina, 4 ing/ 
100 mi en el agua de beber. La dosis promedio 
de ciproheptadina ingerida por cada anima! fue 
de 400íig/día a través del estudio. El grupo con­
trol bebió ugua sin ciproheptadina. Los animales 
fueron sangrados por punción cardíaca c innie- 
diat; nente les ine extraída la hipófisis, mante­
niéndolas congeladas a —2 0 ’ O junto con los sue­
ros, para su posterior procesamiento. Las hipó­
fisis se homogeneizarou en baño de hielo a 4° C,



con 200 de buffer PBS (10 mM de fosfato p lí  
7.6, 0.15 M de CINa, 0.1 % de NaN3) El nivel 
de TSII sérica y en tejido hipofisario se midió 
por radioinmunoanálisis utilizando un método de 
segundo anticuerpo '• h. La TSII liara marcar, -:1 
standard y el antisuero fueron cedidos por el Pro­
grama de Distribución de Hormonas de Pituitaria 
de Rata (N IA M D D ). El límite de sensibilidad 
del ensayo fue 10-20 ng utilizando el protocolo 
del NIAMDD modificado. 1 .os resultados sü ex­
presan como media ±  desviación standard. La 
evaluación estadística de los resultados se liizo 
por el test “t” de Student.

Resultados

Eii la Tab la  1 se resumen los resultados 
obtenidos en las pruebas de estímulo con 
TIIH. E n  el grupo control la TSH plasm á­
tica a tiempo 0 tuvo un valor promedio de 
230 ±  47 n g /m l mientras que  a los 10 m i­
nutos post-TRII aum entó a 1790 ±  604 n g /  
inl, lo q u e  representa un  incremento de
7.7 ±  1.5 veces. C uando se inyectó cipro- 
lieptadina la TSII basal fue de 260 zt. 110 
n g /m l a lcanzando a los 10 minutos de la 
inyección de TR1I u n  valor de 1170 ±  524 
ng/.-.il, es decir, 4 6 ±  1.8 veces el nivel 
basal. Este incremento fue significativa­
mente menor que el obtenido en el grupo 
control ( p  <  0.005).

Tahi-a 2. — Acción de la ciproheptadina sobre hi 
TSI I  sérica e liípofisaria

TSH

C oncen tración
sé rica
n g /m l

C ontenido
p itu ita rio

¿¿g /g lándu la

Control ( 6 ) :

Media 6 2 u 1 7 3 0
D. S. ±  2 2 3 ±  1 8 6

Ciproheptadina (5 ) ° :
Media 6 1 0 1 3 6 0
D. S. ±  4 3 ±  9 3
P: NS <  0 .0 0 5

Los a n im a les  rec ib ie ron  c ip ro h e p ta d in a  e n  e l a g u a  
de  b eber, e n  can tid ad  a p ro x im a d a  a  400 Mg p o r d ía .

rir 223 ng/m l. E n  los animales que  reci­
bieron c iproheptadina no hubo cambios en 
la concentración sérica de T SH  cuyo va­
lor fue de  610 ±  43 ng/m l. E n  cambio con 
el tra tam iento crónico con ciproheptadina 
se observó una disminución significativa 
del contenido pituitario de T SH  a 1360 i  
93 /¿g/glándula (p  <  0.005).

Discusión

T a u la  1. —Acción de la ciproheptadina stfbre la 
respuesta de la TSH  al estímul ocon 1 fifi/100 g 

de peso de THH

TSH n g /m l

B asal 10 min 
post-THR Increm ento  *

Q>ntrol (7):
Media 230 1790 7.7
D. S. ± 4 7  ±  604 ±  1.5

Ciproheptadina (100 /¿g/100 g 
de  peso) (7 ) :

Media 260 1170 4.6
D. S. ±  110 ±  524 ±  1.8
p: N S 00 < 0 .0 0 5

* N9 de  veces el v a lo r b a sa l; * * C om para  los va lo res 
b a sa le s  en tre  sí; *** C o m p a ra  e l increm ento  producido 
p o r la  TRH respac tc  a l ob serv ad o  en  el g ru p o  control.

La Tabla  2 muestra los valores de TSII 
en la hipófisis. En el grupo control el con­
tenido pituitario de TSII fue de 1730 i :
1S6 /jg/glándula mientras q ue  la concen­
tración sérica de esta hormona fue de 620

Estos resultados muestran que  la adm i­
nistración de ciproheptad ina  no produjo 
variaciones apreciables en la concentra­
ción sérica basal de TSH, ya sea adminis­
trada en forma aguda o en forma crónica 
duran te  10 días. En cambio, el tra tam ien­
to con esta sustancia disminuyó significa­
tivamente la respuesta hipofisaria a la 
TRII, y tam bién el contenido pituitario 
de TSH, hallazgos que indicarían una  m e­
nor producción de TSII por la hipófisis. 
Estudios preliminares de- este laboratorio 
indican, asimismo, q ue  la ciproheptadina 
puede  disminuir la respuesta a la T R II  en 
el hom bre aunque  los niveles basales de- 
TSII sean normales.

El mecanismo por el cual la c iprohep­
tadina produjo una disminución del co r-  
tenido pituitario v mía menor respuesta 
a la TRIf, podría deberse a la acción es­
pecífica de  la c iproheptadina como blo­
queado]- de la semtonina a nivel de los 
terminales nerviosos serotoninérgicos en la 
hipófisis '■ 7, los q ue  de a lguna m anera



regularían el contenido pituitario de TSIÍ. 
Otra posibilidad es q u e  su acción se ejer­
za sobre los receptores hipotalámicos de 
serotonina. En '1 hombro l;i e iproheptadi- 
na produjo alivio del cuadro clínico de  la 
tirotoxicosis, no obstante q u e  la deg rada­
ción de la T4 no se a l te ró 9. A unque el 
electo q ue  esta droga  produce  sobre la 
hipófisis, como se ve en este trabajo, con­
cuerda  con la mejoría de los síntomas de 
hipertiroidismo en el hombre, ambos ha­
llazgos no pueden  estar relacionados en­
tre sí desde que en el hipertiroidismo la 
secreción de T S H  está suprimida y la ti­
roides funciona en forma autónoma.

Este efecto de la e iproheptadina en pa­
cientes con hipertiroidismo no tiene expli­
cación aparente. Pero la evidencia experi­
mental indica que  en la ra ta  esta sustan­
cia t iene una  acción de tipo inhibitorio 
sobre la producción normal de T SH  o 
sobre la respuesta secretora al estímulo 
del hipotálamo.

Resumen

Se estudió la acción de  la ciprohcptadi- 
7ui sobre el contenido pituitaria de T S U  
en la rata ij sobre los niveles plasmáticos 
de T S H  y su respuesta a la T R H . Se u ti­
lizaron ratas W istar hembras de 200 g de  
peso. Para la prueba de estímulo con T R H  
se inyectó el día anter.or e iproheptadina , 
200 ng/KX) g  de peso ip administrándose a 
t iempo 0, 100 g /100  g  d e  peso de esta 
droga yor vía iv. El grupo cortrol recibió 
el vehícido solamente. Se extrajo una m ues­
tra de sangre basal y se inyectó 1 ¡xg/100 g 
d e  peso de TR1I iv obteniéndose otra m ues­
tra de sangre a los 10 tnin. Para estudiar el 
efecto sobre el contenido pituitario de T S I I  
se administró a un grupo de  ratas cipro- 
heptadina en el agua de beber en una do­
sis promedio de  400 ug/día. Los animales 
fueron sangrados, luego se les extrajo la 
hipófisis, que fue  homogeneizada a 4° C 
en 200 / J  de  bu ffer  PRS. La T S H  se midió  
por radioinmunoanálisis. En el grupo con­
trol la T S H  basal fue  de 230 n g /m l  ele­
vándose a los 10 tnin post-TRII a 1790 n " /  
mi, lo cw<l representa un incremento de
7.7 veces el ad o r  basal. Los animales que  
recibieron eiproheptadina tuvieron una 
T S H  ¡¡¡asmática basal de 200 n g /m l  y a

ios 10 m in  p o s t-T R II  se elevó a  1170 n g /  
mi siendo el incremento sobre el vxilor ba­
sal de  4.6 veces (p  <  0.005 vs control). En  
cuanto al contenido pituitario de T S H , en 
el grupo control fu e  1730 ¡xg/glándula, 
mientras que en los animales tratados con 
eiproheptadina fu e  de 1360 ug/glándula ( ¡> 
<  0.005 vs control). Se concluye que la ci- 
¡noheptadina d ism inuyó significativamen­
te la respuesta de la T S H  a la T R H . A d e ­
más, esta droga administrada en  forma  
crónica produjo una disminución del con­
tenido jntuitario de  T S H  en la rata, por  
un mecanismo aún desconocido.

Summary

E kFECTTS OF CIPROHEPTADINE ON THE SECHE-
TION AND PITUITARY CONTENT OF THYRO-
THOPIIÍN IN  TI1E RAT.

T h e  effeets of a serotonin anlagonist 
drug, ciproheptadine, on the secretion of  
thyrotrophin (T S II )  and its response to 
thyrotrophin releasing hormone (TRH ).  
and on the  pituitan/ content o f  T S H  in 
the rat were  studied. Female W is tar  rats 
weighing approximately 200 g were nsed  
T R I I  test: Se ven animals were injected  
with  200 fxg/100 g body iveight of cipro­
heptadine  the  day befare the study. At 
t im e 0, 100 ng/100 g / l i .  V/. of this drug  
were injected iv. T h e  control group recei- 
ved  the vehicle alone. Rasal blood satu­
pies were drawn by  cardiac puncture, and  
im m ediately  1 ¡j.g/100 g /D .W . o f T R H  
was injected iv. Another blood satnple  
was draw n 10 minutes after the T R H  
injection. To  s tudy  the effeets of chronic  
administration of ciproheptadine on the  
pituitary content of T SH , 400 ¡±g of this 
drug were administred daily in the drink-  
ing water during 10 days, to another  
group of rats. T he  animals were exsangui-  
nated by  cardiac púnceme, the hypophy-  
ses rem oved im m ediately  and individually  
hotnogenizcd at 4o C in 200 ¡d o f PtíS 
buffer  (10 m M  phosphate p l l  =  7.6, 0.154 
M CINa, 0.1 N a N j)  using a teflon- 
glass homogenizer. Pituitary and plasni'iiic 
T S H  concent rat ions were measured by  
dotdde-antibody radioittimunoassay (N IA M  
DD). In the control grou¡>, basal T S H



teas 230 n g /m h  tchile 10 minutas post- 
T l I R  this valué increasecl to 1790 ng/mJ.  
fluís representing a 7.7 fold inervase over 
llw  basal TSU leve!. in  ihe ciprohepta- 
dine-treated rats the  basa! T S H  teas 260 
i i" /m i,  and  the  JO m inu te  p o s t-T R lI  va­
lué rose to  1170 ng /m l;  the  increment  
teas 4.6 fo ld  the ¡>asal level (p  <  0.005 
us control). The  pituitary content of T S H  
toas measured in another group of rats 
and it ivas 1730 ¡xg/gland in the control 
group whereas in the  cinroheptadine-trea- 
ted  group this valué decreased to 1360 
ng /g land  (p  <  0.005 vs control) l t  i.s 
concluded thut ciproheptadine decreased  
significanthj the TSI I  response to T R l l  
in ihe rat. Furthermore tvhen ciprohepta- 
dine  teas administred chronically for 10 
days there occurred a significant reduc- 
tion in the pituitary content of TSH.  The  
mechanism  of this phenom enon is un- 
know.
e
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I^es défauts  de Yáme sont com m e les blessures du corps: quelque soin qu’on 
prenne de les gtiérir, la cicatrice pitrait toujours ct eilcs sont a tout m om ent  
en danger de  se rouvrir.

Los defectos del alma son como las heridas del cuerpo: cualquiera sea 
el cuidado que  uno se tome pa ra  curarlos, la cicatriz aparece siempre y en 
cualquier m omento está en peligro de reabrirse.
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