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RESUMEN

La estimulacién directa o indirecta de los receptores a la serotonina (5-
HT) produce un decremento en el consumo de alimento; evidencia que muestra
la participacién de los mecanismos serotonérgicos en la regulacién de la ingesta
de alimento. En virtud de que los receptores a la 5-HT se han clasificado en
varios tipos (v.gr. 5-HTqz.e, 5-HT9, 5-HT3), se planteo como objetivo
determinar la participacion diferencial de los sublipos de receptores
serolonérgicos en la regulacion de la ingesta de alimento. Para tal propésito se
aprovecho la selectividad que por los subtipos 5-HT4 que muestra el
indorrenato  (INDO), un nuevo agente con propiedades hipotensoras y
ansioliticas. En grupos independientes de ratas machos Wistar entrenados a
consumir su alimento y agua durante 4 horas al dia se determino la capacidad
del INDO para reducir el consumo de alimento y se comparo esta capacidad con
la de olros agonistas 5-HT directos (MK212 y quipazina) e indirectos
(fenfluramina [FENF] y fluoxetina) y con la capacidad anoréxica de un agonista
catecolaminérgico (anfetamina [ANFE]). Se administré los farmacos por via
subcutanea media hora antes del acceso al agua y al alimento, observando el
efecto de cuatro dosis espaciadas 0.5 log entre si. Se registrc el residuo de
alimento y agua 1, 2, 4 y 24 h posteriores al acceso y se comparé tal consumo
con el de un grupo que s6lo recibid el vehiculo de los farmacos. Se obtuvo la
Dosis Efectiva 50 (DEsQ) y se utilizo el analisis de varianza seguido de una
prueba de Duncan para determinar lo significativo de las comparaciones. Se
observo que el INDO, al igual que los otros agonistas 5-HT, decremento el
consumo de alimento, aunque fue menos efectivo que la FENF o ANFE.

Se descario la participacion de otros mecanismos neuroquimicos en el
efecto anoréxico del INDO (y de la FENF) al observar que el antagonista
colinérgico atropina, el dopaminérgico haloperidol o los adrenérgicos
fentolamina, prazocina o yohimbina fueron incapaces de prevenir la reduccion
en la ingesta de alimento generada por los agonistas serotonérgicos. En todos
los casos se determino el efecto que por si solos tenian los antagonistas;
posteriormente se estudio el efecto de la administracion previa de varias dosis
da éstos (ajustando el tiempo de la administracién para obtener su maximo
efacto) con la curva dosis-efecto del INDO, FENF y, en algunos casos, de la
ANFE.

También se aprovecho la afinidad diferencial que tienen los antagonistas
5-HT inespecificos (cinanserina, ciproheptadina o metisergida), los antagonistas
5-HT2 especificos (ketanserina o pelanserina), o un pretratamiento con
quipazina, para tratar de determinar @l subtipo de receplor involucrado en la
regulacion de la ingesta. Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el
estudio de las interacciones con otros antagonistas, se observé que el orden de
potencia de los antagonistas 5-HT para prevenir el efecto anoréxico del INDQ o
la FEMF fue metergolina, metisergida, ciproheptadina y cinanserina. Estas
observaciones coinciden con el orden de afinidad que muestran los



antagonistas por los sitios 5-HTqa, 5-HT{b, 5-HT4¢c y 5-HT2; sin embargo,
tomando en consideracion la incapacidad de la ketanserina, pelanserina y
quipazina para prevenir el efacto del INDO o Ia FENF, se puede descarar la
participacién de los receptores 5-HT2 y 5HT3.

Como se ha descrito que la estimulacién del subtipo 5-HT1a produce un
incremento en el consumo de alimento, se determiné si e! INDO o la FENF (a
las dosis o en los modelos apropiados para demostrar los efectos oréxicos) eran
capaces de producir un incremento en el consuma de alimento. Para tal fin,
previamente se entreno a los sujetos a ingerir leche azucarada, posteriormente
se administrd el INDO o la FENF en un rango de dosis menor y sustituyendo su
alimento habitual por la leche azucarada. Sin embargo se observo que el INDO
o la FENF fueron incapaces de incrementar el consumo de leche, aunque
persistié su efecto anoréxico.

Con base en todas las cbservaciones precedentes, se formuld la
hipotesis de que el efecto de los compuestos anoréxicos es mediado
preferencialmente por el subtipo de receptores 5-HT4, particularmente de sitios
5-HT1p y/lo 5-HT1¢c. Esta hipotesis encuentra apoyo adicional en la literatura
que ha descrito la distribucién diferencial de dicho subtipo de receptores en
estructuras del Sistema Nervioso Central relacionadas con la regulacion de la
ingesta de alimento; sin embargo tal hipétesis necesita ser confirmada
experimentalmente.



ABSTRACT

Serotonergic mechanisms were implicated in the regulation of food intake
since the peripheral or central administration of direct or indirect serotonin (5-
HT) agonists produce a decrease of food intake of rats. Since a classification of
5-HY receptors emerged (v.gr. 5-HT4a.¢, 5-HT3, 5-HT3), the interest of the
present work was lo evaluate the possible differential participation of 5-HT
receplor subtypes in the regulation of food intake. For such purpose, was used
Indorenate (INDO) a 5-HT4 agonist with antihypertensive and ansiolitic activity.
The effect of the INDO was determined on independent groups of male Wistar
rats trained to consume their daily food and water during 4 hours; such effect
was compared to those of other direct (MK212 and quipazine) or indirect
(fenfluramine {FENF] and fluoxetine} 5-HT agonists and with the effect of
amphetamine (AMPH), a catecholamine agonist. Four doses of the drugs
(separated by 0.5 log) were administered subcutaneously half an hour before
the access to food and water. The intake after 1, 2, 4 and 24 hours of access
was compared with the intake of a control group that only received the vehicle of
the drugs. For data analysis the Effective Dose 50 (ED50) was obtained and the
significance of the comparisons was determined afler ANOVA followed by
Duncan Test. INDO decreased food intake, as other 5-HT agonists do, but it was
not as great as those of FENF or AMPH.

Aside the 5-HT mechanisms, other neurochemical mechanisms did not
participate on the effect of INDO (or FENF) since atropine (a cholinergic
antagonist), haloperidol (a dopaminergic antagonist), phentolamine, prazocin or
yohimbine (adrenergic antagonists) did not prevent the reduction of food intake
alter the 5-HT agonists. First, the effect the administration of the antagonists on
food and water intake was determinate; thereafter, for the interaction studies
several doses of the antagonists were administered before (adjusting the time to
get the maxima! effect) the dose-response curve of the 5-HT agonists (in some
cases the AMPH also was included).

For the determination of the receptor subtype involved in the regulation of
food intake cinanserin, cyproheptadine, methisergide and metergoline
(inespecific 5-HT antagonists), ketanserin and pelanserin (5-HT2 antagonists)
and quipazine were used. As described above for other antagonists, the 5-HT
antagonists were administered before INDQ or FENF. Of the antagonists
metergoline was the most effective in preventing the anorexic effect of 5-HT
agonists and was followed by methisergide, cyproheptadine and cinanserin.
There was a coincidence between the order to prevent the decrease on food

“intake with the affinity the antagonists have for 5-HT1g, 5-HT1b, 5-HT{cy 5-HT?2
binding sites (as described by other authors), but since ketanserin, pelanserin or
quipazine did not prevent the decrease on intake, the 5-HT2 sites may not
participate on the regutation of food intake.

Other authors described that the stimulation of 5-HT1a receptors
increased food intake; therefore, it was explored whether INDO or FENF (at



appropriate doses or in models intended to show orexic effects) may produce
such an increase. Rats were trained lo eat sweetened milk; then, the effects of
INDO of FENF were determined on tests on which the normal food was
substituted by sweetened milk. The INDO or FENF administration did not
increase milk consumption but they still decreased milk intake (the anorexic
effect).

The preceding observations suggest the ditferential participation of 5-
HT1a, particularly those of the 5-HT {p and/or 5-HT{¢ on the regulation of food
intake. The hypothesis has additional support by the descriptions of the
distribution of the subtypes of receptors on the structures of the Central Nervous
System {raditionally related with the regulation of intake, however, such
hypothesis deserves experimental confirmation.
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L, INTRODUCCION.

El presente estudio tiene como objetivo principal caraclerizar la
participacion de los mecanismos serotonérgicos en la regulacién de la ingesta
de alimento. Especificamente se intentd aclarar la participacion diferencial de
los subtipos de receptores serotonérgicos en la regulacion de la ingesta de
alimento.

Se prasenta la evidencia farmacologica que indica la participacion de la
serotonina en la regulacién de la ingesta cuando se administran sistemicamente
los agentes anoréxicos .

i EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DE LOS MECANISMOS
SEROTONERG!COS EN LA REGULACION DE ALIMENTO.

La propuesta de que la serotonina (S-hidroxitriptamina, 5-HT) participa en
la regulacién de la ingesta de alimento es relativamente reciente (Duhault y
Verdavainne, 1967; Funderburk y col., 1971; Jespersen y Scheel-Kruger, 1970,
LeDouarec, Schmitt y Laubie, 1966, Samanin y col., 1977a, 1977b, 1978). En
una revision, Blundell (1984) reconace que fue sorprendente la demora de esta
propuesta, ya que los sistemas serotonérgicos en el Sistema Nervioso Central
(SNC) ocupan una posicion anatdmica estratégica por proyeclar y cursar a
través de las zonas hipotaldmicas asociadas tradicicnalmente a la regulacion de
la ingesta de alimento (Azmitia, 1978) y por la abundancia de la 5-HT en el
tracto gastrointestinal (Fozard, 1984). Sin embargo, la investigacion en el area
se ha dirigido principalmente a establecer y confimmar la relacion entre los
niveles de 5-HT y la activacién del sistema sarotonérgico en relacién con la
ingesta de alimento; también se ha orientado a mostrar que tal relacion no
depende de cambios en terceras variables (temperatura, nivel de actividad, etc.)
an las cuales también participan mecanismos serotonérgicos. Con el
descubrimiento de diversos subtipos de receptores serotonérgicos (Bradley y
col., 1986; Fozard, 1987), se han iniciado algunos esfuerzos (Lucki y col., 1984;
Samanin y col., 1989; Schechter y Simansky, 1988, Simansky y col., 1987)
tendientes a identificar los subtipos que participan en la regulacion de la ingesta

ILA. DISMINUCION EN EL CONSUMO DE ALIMENTO POR LA
ADMINISTRACION DE FENFLQRAMINA

El interés en los mecanismos serolonérgicos que participan en la
regulacidn de la ingesta de alimento surgi6é con el descubrimiento (LeDouarec,
Schmitt y Laubie, 1966) de la fenfluramina (FENF) como agente anoréxico con
actividad serotonérgica derivado de la anfetamina (ANFE) [se muestran ambas



formulas en la Figura 1) que disminuye el consumo de alimento y que, en
contraste con el efecto de la ANFE, no aumenta la actividad locomotora. Alphin
y Ward (1969) describieron la reduccién en el consumo de alimento de ratas
entrenadas previamente a consumir caldo de res (beef broth), la dosis efectiva
50 (DEgq) de FENF por via oral (p.0.) adminisirada una hora antes del acceso
(durante una hora al alimento) fue de 6.9 mg/kg; cuando el intervalo entre la
FENF y el acceso se alargd a 2, 3 6 4 hr la DEgg se incrementé a 7.9, 121 y
20.5 mgl/kg respectivamente. En el caso de la ANFE la DEgsp aumenta de 2.7
mg/kg administrada intraperitonealmente (i.p.) a las 2 horas a 8.8 mg/kg a las 4
horas. Cuando en lugar del caldo de res se utiliz6 el alimento habitual {pallets) y
se administré 15.0 mg/kg i.p. de FENF dos veces al dia, el consumo se redujo
aproximadamente de 23 a 6-7 g por dfa (estimado de la grafica 2 de Alphin y
Ward, 1969), después de 14 dias con el mismo régimen de administracion el
consumo fue de 12-13 g diarios, es decir, se desarrollé una tolerancia moderada
al efecto anoréxico de la FENF. Alphin y Ward también observaron que la FENF
reducia el consumo de alimento en cobayaos y perros.

Abdallah y White (1970) estudiaron el efecto anoréxico de la FENF
describiendo una DEg( de 3.8 mg/kg p.o. en ratas entrenadas a consumir una
solucién de leche y caldo de res observando que cuando se utilizaba el alimento
habitual la FENF (10.0 mg/kg p.o. dos veces al dia) se reducia el consumo de
aproximadamente 22 gr/dia (del dia conlrol previo, estimado de su grafica 3) a
aproximadamente 8 gr/dia; observaron que una dosis mayor (21.0 mg/kg p.o.)
dos veces al dia no produjo un decremento mayor. Sin embargo, también
observaron que el efecto de la FENF es mucho més prolongado que el efeclo
de la anfelamina y que produce un decremento del consumo de alimento en
ratones, gatos y perros. En otro estudio en el que se utiliz6 alimento en pellets,
la DEgg de FENF i.p. 30 min previos a un periodo de acceso de 2 hr fue de 2.95
mg/kg (Duhault y col.,, 1975). Yelnowsky y Lawlor (1970) reporiaron para el
consumao nocturno (de 4 p.m. a 8 a.m.) de alimento de ratas una DEgg de FENF
de 3.0 mg/kg (i.p. 30 min antes del acceso); con 2.0 mg/kg obtuvieron una
reduccion de! consumo de 37% y de 74% con 8.0 mg/kg), en tanto que con la
ANFE obtuvieron una DEgq de 7.3 mg/kg.

En pacientes humanos también se ha confirmado que la FENF reduce el
consumo de alimento (Kyriakides y Silverstone, 1979), actualmente se utiliza
clinicamente con el nombre de PONDEREX (R) de los laboratorios AH.
Robbins,

Al realizar el estudio de toxicologlia, LeDouarec y col. (1966) describieron
que la dosis letal 50 (DLsg) en ratas aisladas fue de 81.5 mg/kg i.p. para la dI-
FENF, de 676 para la d-FENF y de 150.0 mg/kg para la [-FENF,; el
agrupamiento incremenia la letalidad, a semejanza con la ANFE aunque en
menor proporcién, obteniéndose los siguientes valores de Dl.gg: 53.4, 326 y
77.0 mgfkg respectivamente para la di-, d- y I-FENF.



El efecto colateral mas consistente de la FENF es la produccidén de
sedacion. LeDouarec y col. (1966) reportaron que las dosis entre 1.0 y 10.0
mg/kg p.o. de dl-, I- y d-FENF producian decrementos en la actividad
espontanea de las ratas. Asimismo, Alphin y Ward (1969) observaron que 15.0
mg/kg i.p. producia un ligero decremenlo en la actividad locomotora en ratas.
Esta diferencia entre la ANFE y la FENF rapidamente llevd a pensar en un
mecanismo neuroquimico diferente del descrito para la ANFE. Ademas se
ohservo (Duhault y Verdavainne, 1967) que la FENF a dosis entre 10.0 y 30.0
mg/kg p.o. producian un decremerito en los niveles cerebrales de 5-HT y acido
5-hidroxi-indoleacético (5-HIAA) entre 2 y 24 horas posteriores a su
administracion, en tanto que no modificaban significativamente e! nivel de la 5-
HT intestinal .

El efeclo sedante de la FENF fue confirmado por Jespersen y Scheel-
Kruger (1970) en perros. Ademas observaron que la FENF produce midriasis,
ceguera aparente, diarrea y un decremento en la temperatura corporal, efectos
semejantes a los de la administracion del precursor de la 5-HT, el 5-
hidroxitriptofano (5-HTP). El efecto hipotérmico y gran parle de los efeclos
conductuales fueron prevenidos por la administracion intravenosa (i.v.) de
metisergida (0.5 mg/kg 2 hr posteriores a la FENF), en observaciones
informales también se observé que la metisergida reducia el efecto anoréxico de
la FENF. Yelnowsky y Lawlor (1970) observaron que la FENF tiene una limitada
actividad simpaticomimética en el sistema cardiovascular, que produce una
reduccion en el consumo de agua (45% con 4.5 mg/kg 30 min antes), un ligero
incremento en la diuresis, un decremento significativo en la actividad lecomotora
en ratas y un decremento en la conducta agresiva de ratones; con dosis altas
(50.0 mg/kg) observaron salivacion, piloereccion, temblor muscular (tramor) y
ocasionalmente convulsiones. También observaron que la FENF (8.0-16.0
mg/kg) revertia la ptosis inducida con reserpina (4.0 mg/kg i.p. 4 hr)

Southgate y col. (1971) extendieron las observaciones a ratones:
confirmaron que en ratones la FENF (8.0 6 32.0 mg/kg i.p.) genera cambios
conducluales (movimientos de cabeza y extremidades delanteras y marcha
relrégrada) similares a la administracion de 5-HTP (40.0 mg/kg i.p.). También
obsarvaron que a semejanza del 5-HTP, la FENF (8.0 6 32.0 mg/kg) inducia una
reduccién en la latencia del segundo ensayo de una tarea de prevencion pasiva.
Los pretratamientos con metisergida (20.0 mg/kg subcutédnea [s.c.]) o para-
clorofenilalanina (PCPA) (200.0 mg/kg/2 veces p.o.) reducian el efecto del 5-
HTP o la FENF. Ziance y col. (1972) también confirmaron que la FENF (15.0-
30.0 mg/kg i.p. inmediatamente antes de la sesion) reducia la actividad
locomotora de ratones; 1a reduccion en la actividad locomotora fue maxima entre
los 30 y los 60 min y se recuperd hacia las 18 hr postadministracion; un
pretratamiento con reserpina (4.0 mg/kg p.o. 20 hr antes) potencid ligearamente
el efecto da la FENF, en tanto que un pretratamiento con un inhibidor de la
monoaminaoxidasa (MAOI) feneprazina (10.0 mg/kg i.p. 1 hr antes) revirtio el
efecto de la FENF. En humanos tambien se ha descrito que la FENF produce



sadacion.

A pesar de que consistentemente se ha reportado que la FENF produce
sedacion, Everitt y Hacket (1972) y Taylor y col. (1973) han reportado que en
ciertas condicicnes la FENF es capaz de generar efectos estimulantes. Asi,
Everitt y Hackel encontraron que con la FENF (6.1 mg/kg p.o. limites de
confianza 95% 3.7 a 9.9 mg/kg) y con la ANFE (0.6 mg/kg p.o. limites: 0.4 a 0.9
mg/kg) se puede observar un incremento en la actividad locomoiora si se
confina a los sujetos en compartimientos pequefios que soélo permitan el
movimiento vertical; el efecto es mas prominente en animales hembras. Taylor y
col. (1973) han reportado que la administracién aguda o subcrénica (14 dias) de
FENF (3.0 6 9.0 mg/kg s.c.) produce incrementos significativos en fas conductas
de caminar y husmear; los efectos fueron mas notables después de la
administracién subcrénica,

Las observaciones iniciales de que la FENF produce un decremento en
los niveles de 5-HT y 5-HIAA (Duhault y Verdavainne, 1967), que produce
efectos conductuales semejantes a la administracién de 5-HTP, que estos
efectos fueron prevenidos por la administracion de metisergida (Jespersen y
Schesl-Kruger, 1970; Southgate y col, 1971) y, como se presentara
posteriormente, que el efecto anoréxico también fue evitado por la metergolina
(Funderburk y col., 1971) répidamente llevaron a diversos autores (Duhault y
Verdavainne, 1967; Funderburk y col., 1971, Jespersen y Scheel-Kruger, 1970)
a sugerir que el efecto anorexigénico de la FENF era atribuible a los
mecanismos serotonérgicos; especificamente, que el efecto anoréxico se debia
a la liberacién de la 5-HT inducida por la FENF.

ILA1. EFECTOS DE LA FENFLURAMINA _SOBRE _MECANISMOS
SEROTONERGICOS.

Las sugerencias iniciales de que la FENF ejercia su efecto anoréxico a
través de mecanismos serotonérgicos ha sido confimada ampliamente. Al
dascribir su mecanismo de accibn se encontré que estimulaba direcla e
indirectamente los receptores 5-HT, ademés de olros efectos sobre los
mecanismos serolonérgicos.

ILA.1.a. ESTIMULACION _ DIRECTA _ DE __ 1.OS ___ RECEPTORES
POSTSINAPTICOS .

Se ha descrilo (Samanin y col., 1980a, 19680¢) que la FENF estimula
directamente los receptores postsindpticos ya que inhibe la conjugacion de [3H])-
5-HT en membranas cerebrales de rata; la concentracién inhibitoria 50 (Cisp)
fue de 2.2 x 10-5 M. En otro estudio Mennini y col. (1985) confirmaron que la
FENF mostrd afinidad por los receptores 5-HT y también observaron que la
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FENF tiene afinidad diferencial por los subtipos de receptores 5-HT4q y 5-HT,
(Peroutka y Snyder, 1979) marcados con [SH]-5-HT vy [3H]-espiroperidol
respectivamente; las Clgg's fueron de 7.0 */. 0.7 uM y >30.0 uM para los
subtipos 5-HTq y 5-HT9 respectivamente. Mennini y col. (1985) y Garattini y col.
(1987) también observaron que los isomeras d- y |- de la FENF (y de su
metabolito norfenfluramina, NORF) difirieron en su afinidad por los subtipos 5-
HT4 y 5-HT2; por el subtipo 5-HT 1 mostraron afinidad en orden decreciente la |-
NORF, I-FENF, d-NORF y d-FENF; por los §-HT2 el orden decreciente fue d-
NORF, I-NORF, I-FENF; la d-FENF practicamente no mostrd afinidad por este
sublipo; s6lo los isdmeros |- mostraron afinidad (aunque baja) por receptores
adrenérgicos a4, pero ninguno de los isémeros mostré afinidad por los
receptores ap, p o dopaminérgicos (D).

ILA.1.b. EFECTO SOBRE LOS NIVELES DE 5-HT Y 5-HIAA,

Se han observado decrementos en los niveles de 5-HT y decrementos o
incrementos en los niveles de 5-HIAA. Como se menciond previamente, Duhault
y Verdavainne (1967) observaron que la FENF a dosis entre 10.0 y 30.0 mg/kgy
p.o. producia un decremento en los niveles cerebrales de 5-HT y 5-HIAA entre 2
y 24 hr posteriores a su administracion, en tanto que no modificaba
significativamente el nivel de 5-HT intestinal. El efecto de la FENF observado
fue relativamente especifico ya que sélo produce ligeros decrementos (no
mayores del 20%) en los niveles de noradrenalina (NE) en diversos tejidos de la
rata. Cosla, Groppetti y Revuelta (1971) observaron que en las ratas 1a FENF a
dosis entre 30.0 y 90.0 pM/kg i.p. producia una deplecién de 5-HT (la reduccion
fue en un 60% entre 2 y 5 hr despudés de la administracion) sin producir
decrementos mayores al 20% en las concentraciones de NE y dopamina (DA).
Ghezzi y col. (1973) encontraron que la dI-FENF (15.0 mg/kg i.p. 2 hr antes del
sacrificio) y la NORF (idem.) producen un decremento (aproximadamente del
40%) en las concentraciones de 5-HT en el diencéfalo, telencéfalo y tallo
cerebral y que tal decremento fue evitado por la cloroimipramina. En un estudio
posterior, Duhault y col. (1975) confirmaron que 2.5 hr después de una dosis de
10.0 mg/kg se redujo significativamente la concentracion de 5-HT cerebral, sin
embargo no observaron cambios en los niveles de 5-HIAA. Garattini y col.
(1978) también observaron un decremento en el nivel de 5-HT (no se modifico el
nivel de 5-HIAA) después de la administracién de FENF (5.0 mg/kg). Ziance y
col. (1972) abservaron un decremento maximo de 36% de NE y de 28% de DA
en ratones con 30.0 mg/kg i.p. de FENF administrada entre 1 y 2 hr previas al
sacrificio; en ratas el decremento maximo fue de 52% de NE en el hipotalamo
con dosis entre 5.0 y 30.0 mg/kg i.p. de FENF. Cuando se examiné la
concentracion de FENF en las regicnes subcelulares se observd que aun
cuando la FENF estda presenlte en todas las regiones, muestra una
concentracion y acumulacién maxima en la fraccion granular. En un estudio
posterior se observé que la d-FENF y la I-FENF reducen la concentracion
cerebral de 5-HT, pero s6l0 la d-FENF reduce los niveles de 5-HIAA (Garattini y
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col., 1987).

iLA.1.c. EFECTO SOBRE LA LIBERACION DE LA 5-HT ENDOGENA.

Se ha postulado que uno de los efectos mas importantes de 1a FENF es
inducir la liberacién de 5-HT enddgena en las terminales nerviosas y por tanto
que este efecto puede explicar la deplecion de la 5-HT inducida por la FENF-.

Southgate y col. (1971) postularon inicialmente que el decremento en el
nivel de serotonina cerebral se debia a que la FENF liberaba la 5-HT enddgena
de las terminales nerviosas. Como se menciond previamente Costa y col. (1971)
observaron una deplecion del 60% de 5-HT sin alterar significativamente los
niveles de catecolaminas (CA). Aun después de 48 hr el decremento en la 5-HT
fue de un 80% respecto al control. Tomando en consideracion que la
concentracion cerebral de FENF es minima después de 24 hr, Costa y col.
(1971) sugirieron que el efecto depletor no esta comrelacionado con la
concentracion de FENF en los tejidos. Estos efectos fueron circunscritos a la 5-
HT tel-diencefalica y no afectaron los niveles de 5-HT del tallo cerebral,
estémago o corazén; tampoco afectd los niveles de tirosina o triptofano en
var:os tejidos analizados La actnvndad especifica y el induoe de conversnén de
[3H)--triptofano en (SH}-6-HT y 3 H}-tirosina en [3H)-NA o [3H}-DA se
incrementaron principalmente en el tele-diencéfalo y sélo marginalmente en el
resto de los tejidos analizados. Estas observaciones llevaron a Costa y col.
(1971) a concluir que la deplecidén de 5-HT inducida por FENF no involucra un
decremento en la biosintesis de 5-HT, aunque incrementa el recambio de ésta
y, s6lo marginalmente, y a muy allas dosis, causa una deplecion de las CA. Las
observaciones de Costa y col. (1971) fueron confirmadas por Morgan y col.
(1972) quienes describieron que a la dosis de 30.0 pM/kg, ia FENF causaba
una deplecion duradera de 5-HT; fue necesaria una dosis de 90.0 pM/kg para
inducir también una deplecion de NE. Kannengiesser y col. (1976) han
confirmado que la FENF es efectiva para promover la liberacion de (14C]-5-HT
de sinaptosomas estriatales (a concentracnones entre 106 y 10-7 M), y sélo a
muy altas dosis (mayores a 10-5 } libera la DA de los sinaptosomas estriatales.
Asumlsmo Knap _4p y Mandell (1976) observaron que Ia FENF a concentraciones
de 106 a 104 M, aumentaba la liberacion de [3H]-5-HT en sinaptosomas
estriatales in vitro.

Se ha descrito (Invernizzi y col.,, 1982; Mennini y col., 1981) que la
liberacion de 5-HT de sinaptosomas producido por la FENF, es evitado por un
pretratamiento con reserpina, con base en tal observacion se ha sugerido que |a
FENF libera la §-HT de almacenes granulares sensibles a la reserpina,
observacion valida para los isomeros d- de la FENF o NORF, pero no para los
isomeros |- cuyo efecto no es evitado por la raserpina (Garattini y col.,, 1987).

En apoyo a la sugerencia de que 1a FENF promueve la liberacion de 5-
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HT de las terminales sinapticas, se tiene la observacién de que el inhibidor del
mecanismo de recaptura, la clomipramina (10.0 mg/kg previos a la FENF) redujo
el efecto anoréxico y la reduccién de 5-HT inducida por la FENF (Duhault y col.,
1975).

Como previamente se ha descrito (Costa y col., 1971, Kannengiesser y
col., 1976; Morgan y col.,, 1972) que el efecto de la FENF de promover la
liberacién de 5-HT de las terminales nerviosas puede causar la deplecién y
mantener bajos los niveles de 5-HT por horas, se ha estudiado el curso
temporal y duracion de tal efecto.

Segun los estudios de Costa y col. (1971) el decremento en los niveles
de 5-HT es significativo después de 1 hr de la administracion de 90.0 uM/kg de
FENF. Estas observaciones han sido confirmadas por Morgan y col. (1972) a las
4 hr y por Kannengiesser y col. (1976) a la primera hora. Se ha comentado
previamente que la FENF produce un sindrome conductuai (lemblor muscular,
rigidez, abduccion del tren anterior, oscilaciones de cabeza) similar al
observado después de la administracion de I-triptofano, 5-HTP o agonistas 5-
HT. En un estudio conductual en el cual dicho sindrome sirvié como un Indice
de la actividad en las sinapsis serolonérgicas, Trulson y .Jacobs (1976)
sugirieron que la liberacion de 5-HT inducida por la FENF es casi inmediata ya
que se observa el sindrome conductual a los 3 a 5 min de la administracion de
la FENF, para-cloroanfetlamina (PCA) o la 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-
MDMT). Se ha interpretado que el sindrome conductual es debido a la
liberacion de 5-HT ya que la administracion de PCPA (400.0 mg/kg i.p. 3 dias
antes) previno el efecto de la FENF y PCA, pero no el efecto de la 5-MDMT,
fanmaco que es un agonista directo en las sinapsis postsinépticas.

El efecto depletor inducido por la FENF es de gran duracién; Costa y col.
(1971) describieron que era observable atin después de 48 hr y otros autores
han descrito que su duracion puede ser aun mayor (Clineschmidt y col., 1976;
Sanders-Bush y col., 1975). Sanders-Bush y col., observaron una reducciéon de
los niveles de 5-HT y de la enzima triptofano hidroxilasa (TPH) cerebrales; 1, 14
0 30 dias después de la administracién de FENF (21.0 mg/kg i.p) los niveles 5-
HT fueron da 25.8, 80.9 y 70.4% del control. Clineschmidt y col., observaron
una reduccion en el contenido total cerebral de S5-HT despuéds de la
administracién de FENF (15.0 mgkg p.o.) 1 y 15 dias despuds de la
administracion (la reduccién fue de 48 y 63% respeclivamente); aln con dosis
paqueiias pero repetidas varias veces a intervalos de 24 h (3.0 mgkg/5 veces 6
1.67 mg/kg/5 veces) se observaron reducciones que perduraron hasta por 14
dias. Tanto Sanders-Bush y col., como Clineschmidt y col., observaron una
recuperacion parcial en los niveles de 5-HT y TPH aproximadamente a los 14
dias de administrado el compuesto. Steranka y Sanders-Bush (1979)
observaron que la administracion de una dosis unica alta de FENF (entre 20.0-
60.0 mg/kg) produjo un decremento significativo en los niveles de 5-HT y 5-
HIAA y en la recaplura de 5-HT aun después de 2 maeses; esta reduccién se
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ltevd a cabo sin alterar los niveles de NE o DA; la FENF también redujo
marginalmente la actividad de la TPH; un pretratamiento con fluoxetina (10.0
mg/kg 23 hr después y/o 1 hr antes de la FENF) (irhibidor de la recaptura de 5-
HT) previno los efectos de la FENF sobre |a recaptura y sobre los niveles de 5-
HT y 5-HIAA, aunque no previno sus efectos sobre la actividad de la TPH, sin
embargo la fluoxetina por si sola produjo un decremento en los niveles de TPH.
En un siguiente experimento demostraron que la fluoxetina (10.0 mg/kg i.p.) no
modifico los niveles cerebrales o la tasa de aclaramiento plasmatico de la FENF
(20.0 mg/kg i.v.). Las regiones cerebrales mas sensibles a los efectos de la
FENF fueron la corteza y el hipocampo, en tanto que el hipotalamo, estriado y
sistema limbico fueron relativamente insensibles a los efectos a largo plazo de
la FENF. Steranka y Sanders-Bush (1979) han sefalado que eslas efectos no
pueden considerados efectos citotdxicos.

ILA.1.d. INHIBICION DEL MECANISMQ DE RECAPTURA DE LA 5-HT.

Se ha documentado que otro efecto importante de la FENF es la
inhibicion del mecanismo de recaplura presinaptico serotonérgico, lo cual alarga
la permanencia del neurotransmisor en el espacio sinaptico.

Kannengiesser y col. (1976) observaron que la FENF in vitro causa una
inhibicion de la recaptura de la 5-HT casi de la misma magnitud que la causada
por la clorimipramina; cuando la FENF es administrada in vivo (15.0 mg/kg) v
luego se examina la recaptura de 5-HT in vitro, la FENF también es efectiva
para inhibir la recaptura; esta inhibicion puede prolongarse hasta por 18 hr (el
efecto de la clorimipramina sélo dura 4 hr). Ni in vivo 0 in vitro la FENF inhibe la
recaptura de la DA. ‘

Knapp y Mandell (1576) confirmaron que 4 hr después de la
administracion de FENF (40.0 mg/kg s.c.) se observé un decremento en la
recaptura de [3H]-5-HT en los sinaptosomas; a recaptura retorné a los valores
control después de 14 dias. /n vitro, también se observé que la FENF (106 a
10-4 M) reduce la recaptura de [3H]-5-HT. Garattini y col. (1978) observaron
que la administracion 5.0 mg/kg de FENF reducia la recaptura de 5-HT en
sinaptosomas cerebrales, aunque no se observé cambios en la recaptura de la
NE y DA; Samanin y col. (1980a) confirmaron que la FENF inhibe la recaptura
de [14C)-5-HT (Clgg 6.2 x 107 M) a concenlracionas menores que las
requeridas para estimular directamente los receptores postsinapticos 5-HT. Asi,
a la deplecién de 5-HT observada con la FENF se debe afadir que la FENF
también bloquea el mecanismo de recaptura de la 5-HT lo cual puede conlribuir
al efecto prolongado sobre los niveles de 5-HT.

#.A.1.0. EFECTO SOBRE LA BIOSINTESIS DE 5-HT.

Se ha descrito que la FENF induce un incremento en la conversion de




L]

triptofano en 5-HT. Sin embargo, también se ha reportado que la FENF no
produce cambios, o que produce un decremento a largo plazo, de la enzima
triptofano hidroxitasa (TPH, encargada de introducir un hidroxilo en la molécula
de triptofano para convertirlo en 5-HTP).

La administracion in vivo de la FENF (30.0 mg/kg p.o. 30 min, 2 6 24 hr)
no produjo inhibicidn alguna de la enzima TPH in vitro; este hecho junto con la
observacion de que la FENF no modifica el incremento en los nivelas de 5-HT
después de la administracion de 500.0 mg/kg s.c. de I-triptofano o de 75.0
mg/kg p.o. de 5-HTP llevaron a Duhault y Verdavainne (1967) a concluir que la
FENF no modifica la sintesis de 5-HT.

Como se menciond previamente, Costa y col. (1971) observaron que la
actividad especifica y los indices de conversion de [3H]-I-triptofano en [3H]-5-HT
y de [3H]-tirosina en [3H}-NA o [3H)-DA, se incrementaron principalmente en el
tele-diencefalo y s6lo marginalmente en el resto de los tejidos analizados. Estas
observaciones llevaron a Costa y col. (1971) a concluir que la FENF no
producia un decremento, sino mas bien un ligero incremento en la biosintesis de
5-HT a pesar de la ligera inhibicién de la enzima TPH observada por ellos.

Morgan y col. (1972) reporiaron que in vitro se observa una inhibicidn de
triptofano hidroxilasa con concentraciones altas de FENF (103 M). Sin

embargo, Knapp y Mandell (1976) describieron un incremento entre 2y 4 hr

después de 40.0 mg/kg s.c. de FENF en la conversién de [14C]-triptofano en 5-
HT en sinaptosomas eslriatales; 16 hr después la conversién retornd a los
niveles control. A pesar del incremento observado en la conversién de [14C)-
triptofano en 5-HT, observaroir que durante las primeras 4 hr de la
administracion de FENF se redujo la TPH intrasinaptosomal y su retomo a los
niveles control coincidié con el retomno al nive! control de la recaptura de [3H)-5-
HT entre 10 y 14 dias después. In vitro, ta FENF (10-6 a 104 M) no modificé la
actividad de la enzima (Knapp y Mandell, 1976).

Sleranka y Sanders-Bush (1979) confirmaron que dos semanas después
de la administracion dnica de dosis altas de FENF (20.0-60.0 mg/kg) se produjo
un decremento en la aclividad de la enzima TPH aunque esta reduccién sélo fue
marginal; un pretratamiento con el inhibidor de la recaptura de 5-HT, fluoxstina
(10.0 mg/kg 23 hr después y/o 1 hr antes de la FENF), no previno sus efectos
sobre la actividad de la TPH. Se ha postulado que el decremento en la TPH es
una respuesla adaptaliva en las terminales nerviosas, consecuencia del
decremento en los niveles de 5-HT inducida por la liberacién y bloqueo del
mecanismo de recaplura de ésia.

Asi, debe considerarse que si bien la FENF induce una deplecitn
duradera (mayor de 2 semanas) de 5-HT, también contribuye a sus efectos una
inhibicién duradera de la recaptura potenciada por la liberacién de 5-HT que
incluye un decremento adaplativo en la actividad de la enzima ftriptofano
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hidroxilasa.

.A.1.f._ACTIVIDAD A TRAVES DEL METABOLITO NORFENFLURAMINA,

Se ha sugerido que la FENF estimula indirectamente los receptores
postsinapticos 5-HT a través de su metabolito activo norfenfluramina (NORF)
(Broekkamp y col., 1975). Previamente se habia obsarvado que la NORF tiene
efectos conductuales y anoréxicos semejantes a los de la FENF (Goudie y col.,
1974). Broakkamp y col. (1975) observaron que la FENF (40.0 pg) administrada
intracerebraimente en el neoestriado y en el ndcleo intersticial de la estria
terminal era inefectiva para reducir el consumo de alimento, sin embargo, la
NORF (10.0 pg) en los mismos sitios produjo un efecto anoréxico significativo.
Asimismo, Invemizzi y col. (1982) han mostrado que la +FENF (5.0 6 10.0 mg/kg
i.p.) y 1a +NORF (2.5 6 5.0 mg/kg i.p.) producen un decremento de 5-HT y 5-
HIAA 4 hr después de |a administracion; este decremento es dependiente de la
dosis,

En contra de la sugerencia de que los efectos de la FENF son mediados
por la NORF se debe considerar que en el estudio de Invemizzi y col. (1982)
mencionado previamente se observd que el pretratamiento con reserpina
antagoniza el efecto de la FENF pero no el efecto de la NORF, ademds, el
pretratamiento con metergolina (1 O mg/kg) previene sdlo el efecto de la dosis
de 5.0 mg/kg de NORF y no antagoniza los efectos de la FENF, por lo cual los
autores han sugerido que el efecto de la dosis alta de NORF puede estar
mediado por la inhibicién de la triptofano hidroxilasa subsecuente a la
estimulacién postsindptica, mientras que algln olro mecanismo seria
responsable de los efectos de la FENF y la dosis baja de NORF.

También se debe considerar que los efectos neuroquimicos de la FENF y
NORF varian dependiendo de la actividad de los isémeros d- y I-. Como se ha
comentado previamente se ha observado que la FENF y la d-NORF liberan la 5-
HT de almacenes sensibles e insensibles, respectivamente, a la reserpina
(Invernizzi y col., 1982). Esta observacion fue confirmada por Mennini y col.
(1985) quienes ademas observaron que en tanto que la I-NORF libera la 5-HT
de almacenes insensibles a la reserpina y produce una minima inhibicién de la
recaplura, la |-FENF debe casi todos sus efectos a la I-NORF debido a su
rapida N-desmetlilacion. La FENF y la NORF gf sus isOmeros también difirieron
en su potencia para inducir la liberacién de [°H]-5-HT; se obsarvd que el mas
potente fue la d-NORF seguido de la I-NORF, I-FENF y d-FENF. Aun cuando

‘todos los isémeros son capaces de inhibir la recaptura de la {3H}-5-HT se
observé que la d-FENF fue mas potente seguida de la d-NORF, \-FENF vy I-
NORF. También se debe considerar, como se comenté previamente (ver:
Estimulacién Directa de los Receptores), que Mennini y col. (1885) observaron
qdue los isémeros difirieron en su afinidad por los subtipos 5-HT{ (marcados con
[PH]-5-HT) y 5-HTo (marcados con [3H]-espiroperidol). Finalmente los
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compuestos también difieren en su potencia anoréxica; en orden decreciente su
potencia fue d-NORF, d-FENF, I-NORF y I-FENF. Asi, a pesar de que tanto los
isdmeros como los metabolitos tienen actividad anoréxica, sus efectos sobre los
mecanismaos serotonérgicos son, al menos, cuantitativamente diferentes (Borsini
y col., 1982; Mennini y col, 1985) por lo cual se debe reconsiderar la
sugerencia de los efectos anoréxicos de la FENF son debidos a su metabolito
NORF.

Asimismo, en contra de la hipétesis de la mediacién del efecto ancréxico
de la FENF por su metabolito NORF, se debe afadir la observacidén de que la
administracion de H75/12 que reduce los niveles cerebrales de 5-HT y 5-HIAA,
no previene el efecto depletor y anoréxico de la FENF aunque si reduce la
formacion del metabolito NORF,; sin embargo, un pretratamiento con PCPA no
reduce el efecto anoréxico de la FENF y tampoco modifica los niveles
plasmaticos de NORF o los de la FENF (Duhault y col., 1975). Blundell y
Campbell (1975) también consideraron la posibilidad de que la NORF mediara
los efectos de la FENF, sin embargo, en ralas observaron que los niveles
sanguineos de la FENF (10.0 mg/kg i.p. medicién de los niveles sanguineos o
del consumo de alimento despueés de 1, 4, 8 y 24 hr después del acceso) tenian
su maximo después de 1 hr (vida media de 2.6 hr); en el caso de su melabaolito
(NORF) los niveles fueron minimos después de 1 hr e incrementaron al maximo
hacia las 4 hr (vida media de 14 hr); los niveles sanguineos de FENF y la NORF
contrastaron con la duracién del efeclo anoréxico de la FENF el cual aparece
inmediatamente y permanece casi constante por 24 hr {en nuestro laboratorio lo
hemos observado casi constante por 4 hr). Segun Blundell y Campbell (1975) al
desarrollo y curso temporal contribuyen los efectos de la FENF y los de su
metabolito activo NORF ya que el efecto anoréxico se correlaciona con los
niveles sanguineos sdlo cuando se toman los niveles de la FENF y NORF
juntos.

I.A.1.9. EFECTOS SOBRE LA _ACTIVIDAD DE LA MONOAMINAOXIDASA
{(MAQ).

Otra posible explicacidn de |a reduccién en los niveles de 5-HT cerebral
inducida por la FENF es que ésta modifique los procesos enziméticos de
biotransformacién de la serotonina.

Duhault y Verdavainne (1967) describisron que la FENF in vitro 2.0 x 10~
4 M producia un decremento del 22% en la actividad enzimética de la MAQ y,
que esta inhibicién podia alcanzar el 49% con 10-3 M, sin embargo, in vivo tal
efecto no fue observable. Morgan y col. (1972) confirmaron que la FENF y la
NORF (90.0 uM/kg ambas) inhibieron la MAQ un 40% utilizando tiramina (2.0
mM) como sustrato; sin embargo cuando se utiliza 1.2 mM de 5-HT sélo se
produjo una inhibicién del 13% (FENF) y 34% (NORF).



I.A.2. __ESPECIFICIDAD ___ FARMACOLOGICA _ DEL____ MECANISMO
SEROTONERGICO EN__EL__EFECYO__ANOREXICO__DE__ LA
FENFLURAMINA.

Que el efecto anoréxico de la FENF se debe especificamente a la
estimulacion de los receptores serotonérgicos es apoyado por las
observaciones de que los antagonistas cldsicos de la 5-HT reducen el efecto
anoréxico de la FENF.

inicialmente Funderburk y col. (1971) observaron que la metergolina
(AHR 3009: 1.0 mg/kg i.p.) bloqued el efecto anoréxico de la FENF (8.0 mg/kg
i.p.). El efecto ha sido confirmado por diversos autores, Jespersen y Scheel-
Kruger (1973) describieron que la metergolina (0.3-3.0 mg/kg i.p. 3 hr antes de
la FENF) previno el efecto anoréxico de 5.0 y 7.5 mg/kg de FENF administrada
30 min anles del acceso, en tanto que la misma dosis de metergolina (1.0
mg/kg) sélo pradujo un antagonismo marginal del efecto de la ANFE. Kruk y cal.
(1976) han confirmado que la administracién de metergolina (0.5 mg/kg 2 hr
antes de la FENF), la cual por si sola no modifica la ingesta de alimento, es
capaz de prevenir no sélo el efecto anoréxico de la FENF (0.5 a 32.0 mg/kg i.p.)
sino también e! efecto de la NORF (0.25 a 16.0 mg/kg i.p.) administrada 30 min
antes del acceso al alimento. Clineschmidt y col. (1974) han observado que en
ratas hembras la metergolina (1.0 mg/kg i.p. 30 min antes de la FENF) redujo el
efecto anoréxico de la FENF (1.5, 3.0 y 6.0 mg/kg i.p. 30 min antes del
alimenlo). Se ha observade que el efecto de la metergolina es dependiente de
los isémeros empleados ya que previene el efecto de la d-FENF pero no el
efecto de la I-FENF sugiriendo efectos diferenciales sobre los mecanismos
serotonérgicos de los isdémeros (Garattini y col., 1987).

Jespersen y Scheal-Kruger (1970) reportaron que en perros el efecto
hipotérmico y gran parte de los efectos conductuales producidos por 20.0 mg/kg
i.p. de FENF fueron prevenidos por la administracion de metisergida (0.5 mg/kg
I.v. 2 hr postericres a la FENF); en observaciones informales encontraron que la
metisergida reducia el efecto anoréxico de la FENF, Southgate y col. (1971)
también confirmaron que la metisergida (20.0 mgkg s.c.) disminuye
significalivamente los efectos conductuales de la FENF y antagoniza los efectos
de ésla sobre una tarea de prevencién pasiva. Clineschmidt y col. {1974)
observaron que la metisergida (1.6 y 3.2 mg/kg i.p. 30 min antes de la FENF)
fue capaz de reducir el efecto de una dosis alta de FENF (6.0 mg/kg i.p. 30 min
antes del alimentlo), pero no asl el efecto de 3.0y 1.5 mg/kg de FENF. Barrelt y
McSharry (1975) confirmaron que la metisergida (1.25, 2.5 6 5.0 mg/kg) junto
con la FENF (16.0 ma/kg i.p. 1 hr antes del acceso) prevenia el efecto anoréxico
de esta ultima; el efecto fue dosis-dependiente.

En el caso de la metisergida existen reportes contradictorios ya que
algunos estudios han reportado que ésta no es tan eficaz para revertir los
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efectos de la FENF. Jespersen y Scheel-Kruger (1973) han reportado que en
ratas la metisergida en dosis de 0.1 a 3.0 mg/kg i.p. (1 hr antes de la FENF) no
es capaz de antagonizar el efeclo anoréxico de la FENF (7.5 mg/kg) ni el efecto
de la anfetamina (2.5 mg/kg i.p.). Praviamente los mismos autores (Jespersen y
Scheel-Kruger, 1970) reportaron que la metisergida fue un antagonista efectivo
de los efactos hipotérmicos, conductuales y anoréxicos de la FENF en perros,
en aesto caso las discrepancias pueden estar relacionadas con la especie.
Schmitt (1973) ha confirmado que la metisergida (5.0 mg/kg i.p.) por si sola no
madificé la ingesta de alimento y que también fua incapaz de prevenir el efecto
anoréxico cuando se administré junto con la FENF (10.0 mg/kg i.p. 20 min antes
del acceso).

Para explicar las contradicciones en cuanto al posible antagonismo de la
metisergida sobre el efecto anocréxico se debe lener en cuenta los hallazgos de
Blundell y col. (1973) quienes han descrito que 5.0 mg/kg s.c. de metisergida
junto con 5.0 mg/kg de FENF (i.p. 30 min previos a un periodo de acceso al
alimento de 24 hr) produjo en la primera hora un antagonismo completo del
efecto de la FENF, 4 horas posteriores al acceso no se observd antagonismo
alguno, sin embargo durante las siguientes 7 hr se observo una potenciacion
progresiva del efecto anoréxico. Los resultados también fueron confirmados con
ratas saciadas previamente a la administracion de los compuestos.

En la discrepancia acerca del antagonismo de la melisergida se debe
notar que las observaciones formales de Jespersen y Scheel-Kruger (1970) del
antagonismo de la FENF se realizaron sobre los efectos hipotérmico y
conductuales (sindrome serotonérgico) inducidos por la FENF y no se
relacionaron directamente con el efeclo anoréxico ya que en este ultimo caso
sdlo fueron observaciones informales.

Clineschmidt y col. (1974) también han descrito que la ciproheptadina
(0.4 y 1.6 mg/kg i.p. 30 min antes de la FENF) y la cinanserina (10.8 y 24.3
mg/kg i.p. 30 min antes de la FENF) previenen el efecto anoréxico de 6.0 mg/kg
de FENF pero no el efecto de dosis menores de FENF (3.0 y 1.5 mg/kg i.p. 30
min antes del acceso). Ef resultado fue confirmado por Kruk (1973) quien
observd que la ciprohepladina (1.0 mgkg ip) 1 h antes de Ia
desmetilfenfluramina (i.p. 30 min antes del acceso al alimento por 1 hr) producia
un aumento significativo en la DEgg (de 1.3 a 1.85 mg/kg). También Garattini y
col. (1975b, en Clineschmidt y Bunting, 1980) describieron qua la
ciprcheptadina es capaz de prevenir el efeclo anoréxico de la FENF,

Clineschmidt y Bunting (1980} han propuesto que de todos los
antagonistas evaluados la metergolina es la que ha proporcionado los
resultados mas consistenles ya que previene el efeclo de la FENF con dosis
menores (en comparacion con el resto de los antagonistas evaluados) y porque
es un antagonista efectivo de la FENF en un amplio rango de dosis.
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El efecto anoréxico de la FENF es revertido sélo por los antagonistas
serotonérgicos ya que se ha observado que algunos otros antagonistas son
incapaces de prevenir o revertir el efecto de la FENF. Schmitt (1973) observo
que los antagonistas a-adrenérgicos yohimbina (4.0 mg/kg i.p.) o piperoxan
(10.0 mg/kg i.p.) administrados junto con la FENF (10.0 mg/kg 20 min previos al
acceso) fueron incapaces de prevenir el efecto anoréxico de ésta. Clineschmidt
y col. (1974) reportaron que el antagonista dopaminérgico haloperido! (0.18
mg/kg i.p. 2.5 hr antes de FENF) no modificd el efecto anoréxico de la FENF
(1.5, 3.0 y 6.0 mg/kg i.p. 30 min antes dal acceso). Kruk y col. (1976)
observaron que el antagonista dopaminérgico pimozida (0.25 mg/kg i.p. 2 hr
antes) es incapaz de prevenir el efecto anoréxico de la FENF (0.5 a 32.0 mg/kg)
o de la NORF (0.25 a 16.0 mg/kg), también observé que el antagonista a-
adrenérgico fenoxibenzamina (5.0 mg/kg i.p. 1 hr antes) y el p-adrenergico (-)-
propanolol (10.0 mg/kg i.p. 1 hr antes) fueron incapaces de prevenir el efeclo
anoréxico de ta FENF.

ILA.3. _MANIPULACIONES QUE REDUCEN EL EFECTO ANOREXICO DE
LA _FENFLURAMINA_ Y APOYAN LA PARTICIPACION DE LA

SEROTONINA EN $U ACCION.

Samanin y col. (1972) describieron que la lesion electrolitica en la
vecindad de los nucleos del raphé (A-P=0.4, L=0, D=-2.6, Konig y Klippel, 1963)
produce una reduccidn marcada de los niveles de 5-HT cerebral y revierte el
efecto anoréxico de una dosis de 5.0 mg/kg i.p. de FENF administrada
inmediatamente antes de un periodo de 2 hr de acceso al alimento; la misma
manipulacién no modificd el efecto anoréxico de 2.5 mg/kg i.p. de anfetamina.
Clineschmidt y col. (1978) confirmaron que la lesién electrolitica de los nucleos
medianos det raphé (frontal +0.4, sagital 0.0, horizontal -2.9, Konig y Klippel,
1963) reducia el efecto anoréxico de 1a FENF (3.0 mg/kg i.p. 30 min antes del
acceso). Sin embargo Sugrue y col. (1975) al realizar lesiones similares (A-
P=0.4, L=0, D= -2.6, Konig y Klippel, 1963) no obluvieron cambio alguno en el
efecto anoréxico de la FENF (4.0 6 8.0 mgkg ip.) aunque se redujo
drasticamente la concentracién de 5-HT cerebral.

Clineschmidt (1973) observé que la administracién intraventricular
(i.vent.) de la neurotoxina 5G-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) (75.0 pg) 10 dias
previos a la administracién de FENF (6.0 mg/kg i.p. 30 min antes de 2 hr de
acceso al alimento) redujo el efecto de la FENF (la FENF por si sola redujo a
14% del control el consumo de alimento; después del pretratamientc con 5,6-
DHT [a FENF sdlo redujo el consumo a 55.3%); el efecto inhibidor sobre la
actividad locomotora también fue evitado por la 5,6-DHT; dicho tratamiento
incremsntd la reduccion en el contenido cerebral de 5-HT (34.5%) y en los
niveles de NE y DA (9.5%) producidos por fa FENF. Fuxe y col. (1975a, en
Clineschmidt y Bunting, 1980) han reportade que la administracion de la
neurotoxina 5, 7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT) en los nucleos del raphé es capaz
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de reducir e! efecto anoréxico de fa FENF.

La para-cloroanfetamina (PCA), la cual también bloquea el mecanismo de
recaptura, reduce ligaramente el efecto anoréxico de la FENF, aunque por si
sola también produce un moderado efecto anoréxico (Duhault y col., 1975). Este
resultado con la PCA (15.0 mg/kg i.p. 9 dias antes del FENF) ha sido
confirmado por Ciineschmidt y col. (1978) utilizando 3.0 y 6.0 mg/kg de FENF
(i.p. 30 min antes del acceso), en este caso se observd que la PCA redujo la 5-
HT cerebral (en un 60%), aunque también redujo ligeramente la concentracion
de NE y DA (aproximadamente en un 10%).

Se ha descrito (Jespersen y Scheel-Kruger, 1973) que la clorimipramina
(3.0 a 20.0 mg/kg i.p.), la cual es un potente inhibidor del mecanismo de
recaptura de la 5-HT en neuronas centrales (Carlsson y col., 1969),
administrada 30 min antes de 7.5 mg de FENF produjo un antagonismo dosis-
dependiente del efecto anoréxico de la FENF. Ghezzi y col. (1973) han
confirmado los hallazgos con un pretratamiento de 10.0 mgkg (i.p.) de
clorimipramina 30 min antes de la FENF (15.0 mg/kg i.p.), observando que la
reduccion de 5-HT descrita previamente con la di-FENF y la NORF fue evitada
por la clorimipramina. Clineschmidt y col. (1974) observaron que una dosis de
5.0 mglkg de clorimipramina (i.p. 30 min antes) redujo el efecto anoréxico de 6.0
mg/kg de FENF pero no el efecto de dosis menores (3.0 y 1.5 mg/kg i.p. 30 min
previos al acceso). También Duhault y col. (1975) han confirmado que 10.0
mg/kg i.p. de clorimipramina (o clomipramina, que por si sola no madifica los
niveles de 5-HT, 5-HIAA o el consumo de alimento) administrada 30 min antes
de la FENF (1.0 a 5.0 mg/kg i.p.) previno el efecto anoréxico de ésta (DEgq de
la FENF: 2.95 mg/kg; con pretralamiento de clorimipramina: >10.0 mg/kg), asi
como su efecto depletor y la formacion del metabolito NORF. Clineschmidt y col.
(1978) utilizando una dosis 5.0 mg/kg (i.p.) de clorimipramina administrada 30
min antes de la FENF (6.0 mg/kg i.p. 30 min antes del acceso) confirmaron las
hallazgos previos .

Para determinar si las CA estan involucradas en el efecto anoréxico de la
FENF se puede utilizar la neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) que
decrementa el contenido cerebral de NE y DA pero no el do 5-HT. La
neurotoxina ingresa a la terminal presinaptica promoviendo la liberacién de las
CA; sin embargo, bloqueando el mecanismo de recaptura da las terminales
adrenérgicas o dopaminérgicas se puede obtener depleciones selectivas de DA
o NE, respectivamente (Ungerstedt, 1971). Se ha descrito que cuando no se
proporciona proteccidn selectiva por alguna de las terminales CA, la 6-OHDA
musestra mayor afinidad por las terminales de NE y produce hiperfagia; sin
embargo; cuando se protegen las terminales adrenérgicas y sélo se depleta las
que contienen DA se produce afagia y adipsia (Stricker y Zigmond, 1976).
Existen datos que sugieren que la participacién de la 5-HT es especifica ya que
se ha descrito (Samanin y col., 1972) que la administracion de 6-OHDA
intraventricular (i.vent.) (250.0 png/dos veces con intervalo de 24 hr; que redujo
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significativamente los niveles de NE y DA y no los de 5-HT) es incapaz de
prevenir el efecto anoréxico de la FENF. Samanin y col. (1975) confirmaron
posteriormente la observacion de que el pretratamiento con 6-OHDA (250.0 pg
i.vent.) en ratas pretratadas con pargilina (50.0 mg/kg i.p 30 min antes) no
modificd el efecto anoréxico de 2.5 6 6.0 mg/kg i.p. de FENF (sin embargo
redujo el efecto de 0.62 a 2.5 mgkg de ANFE). Hollister y col. (1975) han
confirmado que diferentes tratamientos con 6-OHDA  administrada
intracisternalmente (i.cist) (240.0 ug de 6-OHDA 1 hr después de 30.0 mg/kg de
imipramina i.p. 2 veces en 7-10 dias; 25.0 ug de 6-OHDA 3 veces en 9 dias,
200.0 pg de 6-OHDA 30 min después de 50.0 mg/kg de pargilina 2 veces en 7
dias) con objeto de reducir la DA, NE y CAs (respectivamente) no previenen el
efeclo anoréxico de la FENF (1.0, 2.0 6 4.0 mg/kg i.p. 20 min previos al acceso,
2 meses después de la 6-OHDA), al contrario, dichos tratamientos potenciaron
el efecto de la dosis menor de FENF. La administracion intracerebral en la
substantia nigra (Fibiger y col., 1973) no previene el efecto anoréxico de la
FENF. Ahiskog y col. (1984) han confirmado que la administracion de 0.8 pg de
6-OHDA en el haz ventral noradrenérgico (VNB: A-P=0.8, L=1.5, 6.7 debajo de
la corteza) (que por si sola incrementa 20% el consumo de alimento, pero que
reduce el contenido mesencefalico de NE y DA pero no de 5-HT) 2 dias previos
a la administracion de 2.0 6 4.0 mg/kg de FENF no antagonizé sino potencio el
efecto de la FENF (el mismo pretratamiento redujo el efecto anoréxico de 0.6 y
1.2 mg/kg de ANFE).

También se ha descrito (Clineschmidt y col., 1974) que el pretratamiento
con a-metii-para-tirosina (a-MPT, inhibidor de la sintesis de CA) (70.0 mg/kg i.p.
2.5 hr previas a la FENF) no modifica el efecto anoréxico de la FENF (1.5, 3.0 6
6.0 mg/kg i.p. 30 min previos al acceso).

Se debe recordar que el pretratamiento con 6-OHDA o a-MPT reduce el
efecto anoréxico de ANFE (ver mas adelanta), de tal manera que esta diferencia
con la FENF refuerza la sugerencia de que las CA no participan corno factor
~ determinante en efecto anoréxico de la FENF,

ILA.4. EVIDENCIA CONTROVERS!IAL ACERCA DEL MECANISMO_DE

ACCION PROPUESTO PARA EXPLICAR EL EFECTO ANOREXICO

DE LA FENFLURAMINA. |

Existen datos inconsistentes con la sugerencia de que el efecto anoréxico
de la FENF se debe a que estimula la liberacién de la 5-HT enddgena. Se ha
descrito que un pretratamiento con clorimipramina 30 min antes de la
administracion de la FENF redujo el efecto anoréxico y la deplecién de 5-HT
inducida por la FENF; sin embargo, cuando la clorimipramina se administra
después de la FENF se observé que se prevenia la reduccién en los niveles de
5-HT y 5-HIAA inducidos por 1a FENF pero no su efecto anoréxico (Duhault y
col.,, 1975).



y»)

Con la lesion elaectrolitica del raphé mesencefélico que reduce la
concentracion de 5-HT cerebral y por tanto previene la liberacién de 5-HT no se
ha observado alteracidn de! efecto anoréxico de la FENF (4.0 u 8.0 mg/kg i.p.
30 min antes del acceso al alimento) (Sugrue y col., 1975). Estos resultados son
contradictorios con los de Clinaschmidt y col. (1978) y Samanin y col. (1972)
presentados previamente.

Con el tratamiento con la neurotoxina 56-DHT también se han
encontrado inconsistencias. Por una parte se ha observado que dicho
pretratamiento redujo el efecto anoréxico de la FENF sin prevenir la reduccién
en los niveles de 5-HT (del 35%) y de NE o DA (del 10%) inducidos por la FENF
(Clineschmidt, 1973). Por otra parte se han reportado dalos contrarios a este
respecto ya que la administracion de 5,6-DHT (100.0 pg en 20.0 ul i.vent) fue
incapaz de prevenir el efecto anoréxico de 4.0 u 8.0 mg/kg i.p. de FENF aunque
fue eficaz en reducir la concentracidén cerebral de 5-HT (Sugrue y col., 1975).
Hollister y col. (1975) han observado que el pretratamiento con 5,7-DHT (200.0
ug i.cist. 10 min después de 30.0 mg/kg i.p. de pentobarbital) 2 meses previos a
la FENF (1.0, 2.0, 4.0 y 6.0 mg/kg 20 min previos al acceso) fue incapaz de
prevenir el efecto anoréxico de la FENF, aunque dicho pretratamiento redujo la
concentracion total cerebral de DA, NE y 5-HT al 74, 82 y 32% respecto a un
grupo control. Hoebel y col. (1978) también cbservaron que la 5,7-DHT no
modificé el efecto de la FENF.

También existen dalos ambiguos con la administracion de PCPA. La
PCPA inhibe la enzima triptofano 5-hidroxilasa reduciendo drasticamente los
niveles de 5-HT y su recambio, por tanlo la FENF ya no pueds liberar la 5-HT y
causar su deplecion. En tales ocasiones se ha observado que el efecto
anoréxico puede o no sufrir modificaciones. Asi, Funderburk y col. (1971) fueron
incapaces de reducir el efecto anoréxico de la FENF (8.0 mg/kg i.p.) con un
pretratamiento de para-clorofenilalanina (PCPA) (300.0 mg/kg i.p. 4 dias previos
a la FENF). La PCPA inhibe la enzima 'riptofano 5-hidroxilasa reduciendo
drésticamente los niveles de 5-HT y su recambio. Ziance y col. (1972) no
observaron modificacion en el efecto sedante de la FENF (15.0-30.0 mg/kg i.p.
inmediatamente antes de la sesién) después de la administracién de PCPA
(600.0 mg/kg p.o. por 3 dias). Clineschmidt (1973) contirmé que la PCPA (100.0
mg/kg/dia i.p. durante 3 dias consecutivos) no redujo el efecto anoréxico de la
FENF (6.0 mg/kg i.p. 30 min antes del acceso); aunque la PCPA por si sola
redujo el consumo de alimento en 20-30% durante su primer dia de
administracion. También Duhault y col. (1975) fueron incapaces de prevenir el
efecto anorexico de la FENF con PCPA (300.0 mg/kg/dia p.o. durante 4 dias) y
confirmaron que por si sola la PCPA redujo el consumo de alimento y los niveles
de 5-HT y 5-HIAA. Sugrue y col. (1975) obtuvieron resultados semejantes con el
pretratamiento con PCPA (100.0 mg/kg/dia i.p. durante 3 dias) que redujo la
ingesta de alimento aunque no modificéd el efecto anoréxico de la FENF (4.0 u
8.0 mg/kg i.p.). En todos los experimentos previamente descritos la PCPA fue
efecliva para reducir los niveles cerebrales de 5-HT. Southgate y col. {1971)
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han reportados datos inconsistentes con los recién descritos ya que observaron
que la PCPA (200.0 mg/kg/2 veces p.o.) produjo una reduccion significativa de
los efectos conductuales de 32.0 mg/kg i.p. de FENF; en este ultimo caso la
dosis de FENF es mayor que en todos los estudios reportados previamente,
También Hollister y col. (1975) han observado que la PCPA (50.0 mg/kg 1 hr
antes) es efectiva para prevenir el efecto anoréxico de la FENF {20.0 mg/kg i.p.
20 min antes del acceso), inclusive en animales tratados con 200.0 pg de 5,7-
DHT (i.cist) el tratamiento de PCPA previno el efecto de la FENF; en este caso
el tismpo entre el pretratamiento y la administracion de FENF fue muy corto (1
hr) en tanto que en los estudios previos el pretratamiento consistié en multiples
administraciones en dias previos.

Finalmente se debe anadir que mientras que el efecto anoréxico
desaparece hacia las 24 hr (atin con dosis allas), ia deplecién inducida por la
FENF puede tener una duracidn mayor. Segun KKannengiesser y col. (1976),
debe reconocerse que mientras que la deplecién alcanza su maximo después
de 4 hr y puede tenar una gran duracion (inclusive semanas), el efecto
anoréxico comienza a declinar después de 2 6 4 hr y casi desaparece
completamente hacia las 24 hr (aun con dosis allas).

En su conjunto estas observaciones genseran duda acerca del mecanismo
propuesto para el efecto anoréxico de la FENF, a saber: que promusve la
liberacion de 5-HT enddgena produciendo una estimulaciéon indirecta de los
receptores serotonérgicos. Segun Funderburk y col. (1971) y Dubault y col.
(1975) queda la posibilidad de que la FENF por si sola estimule directamerite
los receplores serotonérgicos. Se debe recordar que con la PCA se encontraron
datos consistentes y que ahora se presentan datos inconsistentes con la PCPA,
sin embargo, se ha sugerido que los efectos diferenciales de la PCPA y PCA
pueden ser debidos a que dichas substancias no producen efectos de magnitud
semejante en todas la regiones cerebrales.

Como se recordara la FENF causa una inhibicion del mecanismo de
recapiura; se ha postulado por diversos autores que tal inhibicién puede
contribuir al efecto anoréxico de la FENF. Sin embargo, también existen algunas
discrepancias respeclo a la observacién de la inhibicion de la recaptura, Asi
como con {a propuesta de que tal efecto determina la actividad anoréxica de la
FENF. Morgan y col. (1972) observaron que en rebanadas cerebrales de ratas
que recibieron 80.0 uM/kg 4 hr antes del sacrificio no se modificd la
acumulacién de [3H]-NE o [14C}-8-HT estimada a partir de la proporcién de
concentraciones tejido/medio de incubacion.

Todos estos hallazgos en su conjunto sugieren que la sola reduccién en
los niveles de 5-HT y el efecto anoréxico no estan muy relacionados, sino que
mas bien el efecto anoréxico podria deberse a una estimulacién directa de los
receptores serolonérgicos.
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Las manipulaciones previamente descritas apoyan la sugerencia de que
la 5-HT es importante en el efecto anoréxico de la FENF, aunque no se puede
confirmar plenamente !a participacion de mecanismos serolonérgicos
presinapticos {induccion de 1a liberacidn, inhibiciéon de la recaptura, etc.) en el
efecto anoréxico de la FENF.

I.B. ___EVIDENCIA DEL EFECTO ANOREXICO DE LA QUIPAZINA.

La hipétesis de que la estimulacion directa o indirecta de los receptores
serotonérgicos suprime la ingesta de alimento es apoyada por la observacion de
los efactos anoréxicos de algunas drogas cuyo mecanisma de accidn propuesto
es la estimulacidn directa de los receptores 5-HT. Uno de los compuestos que
ha recibido mayor atencién es la quipazina (QUIP).

Samanin y col. (1977a) han reportado que la administracion de QUIP
(2.5, 5.0y 10.0 mg/kg i.p.) inmediatamente antes del acceso al alimento reduce,
en forma dusis-dependiente el consumo en animales privados 18 hr diarias del
alimento. L.a administracion i.p. de 3.0 mg/kg de metergolina (3 hr antes de la
QUIP) produjo un antagonismo significativo del efecto anoréxico de la QUIP. A
excepcion de la dosis de 10.0 mg/kg de QUIP que produjo un ligero aumento en
la actividad locomotora no se observaron cambios conductuales de importancia.
El efecto anoréxico de 10.0 mg/kg no fue evitado por una lesién de los nicleos
medianos del raphé; en ésto Samanin y col. (1977a) se apoyaren para sugerir
que el efecto anoréxico de la QUIP se debia a la estimulacion directa de los
receptores serotonérgicos. Posteriormente se demostré que una lesidn similar
en el raphé prevenia el efecto anoréxico de 5.0 mg/kg (Samanin y col., 1978),
indicando que también es posible que participen mecanismos presinapticos en
la determinacién del efecto anoréxico. Acorde con 1al posibilidad Samanin y col.
(1978) observaron que la QUIP (entre 10-7 y 104 M) es bastante activa como
inhibidor de la recaptura de 5-HT y, solo marginalmente y a altas dosis, de la NE
y DA; también se observd que a semejanza con la fluoxetina la QUIP (2.5 a 10.0
mg/kg) es capaz de prevenir la deplecién de 5-HT inducida por FENF (15.0
mg/kg) lo cual confirma el bloqueo del mecanismo de recaptura de fa 5-HT, la
QUIP no modifico el efacto depletor de CA de la 6-OHDA (400.0 pg), esta ultima
observacion fue confirmada por Samanin y col. (1977b). Al proseguir la
caraclerizacién farmacologica del efecto anoréxico Samanin y col.” (1977b)
observaron que el efecto anoréxico de 5.0 mg/kg de QUIP no fue evitado por la
fentolamina (5.0 mg/kg i.p. 60 min pravios), el propanoclol (6.0 mg/kg i.p. 30 min
previos) o ei penfiuridol (2.5 mg/kg p.o. 18 hr antes); de hecho se cbservé un
ligero incremento del efecto anoréxico principalmente con la fentolamina. Se
confirmé que la metergolina (3.0 mg/kg i.p. 3 hr antes) produjo un antagonismo
significativo del efecto anoréxico de la QUIP (Samanin y col.,, 1977h).

Los resultados iniciales de Samanin y col. (1977a, 1977b, 1978)
documentaron que la QUIP es capaz da generar un decremento en el consumo
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de alimento. Como previamente se habia descrito a la QUIP como un agonista
serotlonérgico (Hong y Pardo, 1966; Hong y col., 1969) que producia efectos
similares a los de la administracion de 5-HT, las chservaciones iniciales de
Samanin y col., reforzaron ampliamente |a proposicidn de que la estimulacion de
los receptores serotonérgicos genera un decremento en el consumo de alimento
aun en animales privados de éste.

I.B.1, _ SIMILITUDES DE LA QUIPAZINA CON LA 5-HT SOBRE EFECTOS
CONDUCTUALES.

En 1966 Hong y Pardo describieron a la QUIP como un compuesto cuya
administracion produce efectos semejantes a la serotonina. In vitro y en
concentraciones entre 0.1 y 10.0 pg/ml estimula el Utero de ratas, la aorta de
conejo, el lleo y la traquea de cobayo e, in vivo, (0.01 a 10.0 mg/kg, i.v.) produce
broncoconstricibn en cobayos, edema en ratas y algunas respuestas
conductuales (furia, arqueo de la espalda, midriasis, piloereccion vy
vocalizaciones) en gatos; estos efectos sor semejantes a los observados
después de la administracién de 5-HT o su precursor 5-HTP. Se observd que
lodos los efectos fueron dependientes de la dosis aunque las curvas dosis-
efecto de la QUIP y fa 5-HT no fueron completamente paralelas. La metisergida
antagonizé los efectos en los segmentos de Utero y las tiras de aorta, el edema
fue antagonizado por el BOL-148, los efectos conduciuales en gatos fusron
antagonizados por la ciproheptadina y los efectos en el ilec fueron
antagonizados por la morfina y por la fenoxibenzamina (o dibenamina). Se han
reportado otros efectos conductuales en gatos (Trulsan y col., 1982) tales como
émaesis, piloereccidn, facilitacion de las respuestas de orientacion a estimulos
auditivos, temblor en las extremidades delanteras, acicalamiento incompleto y
alucinaciones;, estos efectos fueron revertidos por los antagonistas
serotonérgicaos cinanserina (25.0 mg/kg), melisergida (1.0 mg/kg) vy
ciproheptadina (4.0 mg/kg) administrados i.p. 15 min antes de la QUIP. Al
parecer en las ratas son menos prominentes los efectos conductuales, ya que
Green y col. (1976) y Samanin y col, (1977a) no observaron perturbaciones
graves con dosis de 10.0 mg/kg. Solo con §0.0, y en ocasiones con 25.0 mg/kg
i.p. Green y col. (1976) han observado hiperactividad. En nuestro iaboratorio
hemos sido incapaces de detectar perturbaciones conductuales graves aun a
dosis de 30.0 mg/kg. Sin embargo se debe mencionar que Hamon y col. (1976)
fueron capaces de ohservar la hiperactividad con 100 mglkg i.p.
inmediatamente después de la administracion y hasta 30-45 min posteriores a
ésta. Con dosis de 50.0 mg/kg i.p. de QUIP, ademas de la hiperaclividad, Green
y col. (1976) observaron inicialmente oscilaciones de caheza, piloereccién y
salivacién; estas conductas fueren seguidas por caminado en circulo y ataxia
del tren posterior,

Se ha observado que la QUIP es capaz de inducir movimientos
oscilatorios rapidos de la cabeza en ratones y ratas denominados "head
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twitches" (espasmos de la cabeza) los cuales son considerados como un
resultado de la estimulacidn directa de los receptores 5-HT centrales (Malick y
col., 1977; Vetulani y col., 1980). La curva dosis-efecto obtenida con ratas tiene
forma de campana con el maximo en 5.0 mg/kg administrados inmediatamente
previos a la sesion de observacion en la cual, sin embargo, se notd gran
variabilidad de la conducta (Vetulani y col., 1980). Se debe tomar en cuenta que
este efecto aunque reverlido por el antagonista serotonérgico ciproheptadina
(dosis inhibitoria 50, [Dlgp), 14.0 ng/kg i.p.) y un derivado de la acidomorfina
(CAM, Dlso, 3.0 ug/kg), es evitado por la fenoxibenzamina y la cienidina
(aunque menos efectivas con la QUIP que con el 4cido lisérgico {L.SD]) (Vetulani
y col., 1980); estas ultimas observaciones sugieren que en este efecto ademas
de los mecanismaos serotonérgicos participan mecanismos catecolaminérgicos.

Diversos autores han sugerido muchas similitudes entre los efectos
conductuales del LSD y la QUIP, sin embargo Trulson y col. (1982) han
observado diferencias entre los efectos de estos farmacos en varias conductas
(sacudidas de cuerpo y cabeza, acicalamiento y bostezos) y en el desarrollo de
tolerancia, ya que en tanto ésta se desarrolla faciimente aln con una
administracion de LSD, la tolerancia no se desarmroila con 5 administraciones de
QUIP. La apomorfina (agonista DA) potencidé muchos de los efectos
conductuales de ta QUIP (alucinaciones, acicalamiento, temblor en las
exiremidades delanteras), asimismo, se observé una tendencia del haloperidol
para prevenir la potenciacion inducida por la apomorfina (Trulson y col., 1982).
Estas observaciones sugieren una modulacion de los efectos de la QUIP por
parte de los mecanismos dopaminérgicos. Sin embargo se debe comentar que
existen reportes en los cuales se entrena como estimulo discriminativo algin
alucinégeno como el 1,(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-aminopropano (DOM) y se
observa que ofros alucindgenos como el LSD, 5-MDMT y la mezcalina,
presentan generalizacién a las propiedades discriminativas del DOM; en dicha
preparacion también se observd que la QUIP presenté generalizacién de
estimulos con el DOM y que, tanto las propiedades discriminativas del DOM,
como la generalizacidn de estimulos con la QUIP, LSD, 5-MDMT y la mezcalina
son prevenidas por la administracion de la ketanserina y la piremperona
(sugiriendo la participacién de receptores serotonérgicos del tipo 5-HTo, ver
posteriormente seccién IV.B.) (Glennon y col.,, 1983),

i.B.2. _ESTIMULACION DIRECTA DE LOS RECEPTORES 5-HT.

Inicialmente se observd que la QUIP (aln a concentraciones de 104 M)
fue incapaz de estimular la adenil-ciclasa sensible a fa 5-HT; con esta evidencia
s@ sugirid que la QUIP carece de actividad directa en los receptores
postsinapticos (Hamon y col, 1976). Sin embargo, Samanin y col. han
documentado que la QUIP reducs la conjugacién de [3H}-5-HT con membranas
cerebrales de rata (Clsg 4.8 x 106 M: Samanin y col., 1980a; Clg 3.8 x 106
M. Samanin y col., 1980c). Engel y col. (1986) también han confirmado que !a
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QUIP tiene afinidad por lcs silios 5-HT4. Como previamente se describio, la
ketanserina y la piremperona previenen la generalizacién de estimulos en ratas
entrenadas con DOM, sugiriendo la participacién del sublipo 5-HT9; Laysen y
col. {1981) han confirmado que la QUIP musstra afinidad por el tipo 5-HT2 y
Kilpatrick y col. (1987) han mostrado que también tiene afinidad por el tipo 5-
HT3.

I.B.3. EFECTOS SOBRE EL RECAMBIO DE 5-HT.

Se ha documentado que la QUIP reduce el recambio y la biosintesis de la
5-HT; se ha propuesto que estos efectos son consecuencia de un mecanismo
compensatorio generado a parlir de la estimulacion de los receptores
postsinapticos.

Grabowska y col. (1974b) observaron que la QUIP (2.5 ¢ 10.0 mg/kg i.p.)
disminuye los niveles de 5-HIAA en el cerebro de las ratas; tomando en
consideracién que el pretratamiento con 80OL-148 (2.0 mg/kg i.p. 20 min
previos) o metisergida (5.0 mg/kg i.p. 20 min previos) prevenian el decremento
de 5-HIAA inducido por {a quipazina y que en ratas pretratadas con pargilina (un
inhibidor de ta MAQ) la QUIP reducia la tasa e incrementaba el tiempo de
recambio de la 5-HT, concluyeron que la QUIP reduce la tasa de recambio de la
5-HT debido a una astimulacion de los receptores postsinapticos.

Otros autores también han descrito cambios en los niveles cerebrales de
5-HT. En la mayoria de las ocasiones se ha observado un incremento en los
niveles de 5-HT, Sin embargo, la obsefvacion mds consistente ha sido el
decremento en los niveles de 5-HIAA. Hamon y col. (1976) indicaron que la
QUIP (10.0 mg/kg i.p.) induce un incremento en los niveles de 5-HT en el talio
cerebral 60 min daspués de la administracién; concomitantemente se produce
una reduccién en los niveles de 5-HIAA, esta reduccion es mayor después de 2
hr de la administracién; la concentracidn de triptofano sélo decrementd
marginalmente en el tallo cerebral. Fuller y col. {(1976) también observaron que
la QUIP (3.0 a 32.0 mg/kg i.p. 2 h antes de la decapitacién) incrementa los
niveles cerebrales de 5-HT pero decrementa los niveles del 5-HIAA, aunque
sélo fueron significativos los efectos con las dosis de 10.0 y 32.0 mg/kg; los
autores observaron que con 32.0 mg/kg el incremento de 5-HT y el decremento
en la 5-HIAA es maximo a las 2 h y los niveles retornan a los valores controles &
las 8 h (6-HT) y a las 4 h (5-HIAA), el decremento en los niveles de 5-HIAA lo
correlacioparon con los niveles de QUIP en el cerebro y propusieron que
probablemente se deba a un decremento en la sintesis de 5-HIAA debida a la
estimulacion de los receplores 5-HT centrales. Green y col. (1976) confirmaron
que la administracién de QUIP (50.0 mg/kg entre 30 y 120 min previos al
sacrificio) produce un ligero incremento en los niveles de 5-HT sin generar
cambios en los niveles ceragbrales de triptofano. En un estudio subsecuente
(Samanin y col, 1977b) se confirmé que en ratas la QUIP produjo un
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decremento significativo de 5-HIAA a dosis entre 2.5 y 10.0 mg/kg i.p.
administrada una hora antes de ser sacrificadas; solo con dosis de 10.0 mg/kg
los niveles de &cido homovanilico se redujeron ligeramente; los niveles
cerebrales de 5-HT, NE y DA no se alteraron significativamente. Jacoby y
Poulakos, (1977) también confirmaron que la reduccion de §-HIAA con QUIP
(10.0 mg/kg i.p. 10 min antes de probenecid 200.0 mg/kg i.p. 60 min antes del
sacrificio) que fue prevenida por antagonistas dopaminérgicos (haloperido! 10.0
mg/kg; clorpromazina 10.0 mg/kg, clozapina 10.0 mg/kg simultaneos con la
QUIP) pero no por los antagonistas 5-HT (metisergida 3.0 mg/kg; ciprohepladina
5.0 mg/kg; cinanserina 25.0 mg/kg); posteriormente confirmaron (Jacoby y col.,
1978) que la QUIP (10.0 mg/kg i.p.) reduce los niveles de 5-HIAA pero este
efecto no es evitado por la metisergida (3.0 6 20.0 mg/kg) o la ciproheptadina
(5.0 6 25.0 mg/kq).

Con 5-HT y 5-HIAA tritiada se ha obtenido evidencia mas directa de los
cambios en la sintesis y recambio de la 5-HT inducidas por la QUIP; asl, la
administracion de QUIP (10.0 mg/kg 45 min previos al sacrificio) redujo ia
acumulacion de [3H]-5-HT y [3H]-5-HIAA formados a partir de [3H)-triptofano, lo
cual significd también una reduccion en el indice de conversion de triptofano en
5-HT (indice = [3H]-5-HT+3H)-5-HIAA/aclividad especifica de [SH}-triptofano)
en rebanadas del tallo cerebral incubadas por 30 min en la presencia de [3H)-
triptofano. Sin embargo la adicion in vitro de QUIP directamente al medio de
incubacion (de las rebanadas de tejido) no alter6 la tasa de formacion de [3H)-5-
HY a partir de [3H)-triptofano (Hamon y col., 1976). Recientemente se ha
confirmado de nueva cuenta que la QUIP (10.0 mg/kg i.p 60 min antes de
sacrificar a los animales) incrementa los niveles de &§-HT, decrementa los
niveles de 5-HIAA pero no modifica los niveles cerebrales o plasmaticos de
triptofano (Classen y col., 1984).

ILB.4. __ESTIMULACION INDIRECTA DE LOS RECEPTORES Y EFECTOS
SOBRE MECANISMOS PRESINAPTICOS.

Diversas observaciones han conducido a sugerir que la QUIP puede
alterar mecanismos serotonérgicos presinapticos y generar de esta manera una
estimulacion indirecta de los receptores 5-HT. Entre estas observaciones se
puede mencionar que las respuestas estereolipadas inducidas por la QUIP
pueden ser inhibidas por la lesion de los nucleos mediales ylo dorsales del
raphé (Costal y Naylor, 1975) y que la aplicacion iontoforética de ta QUIP tiene
efecto en la actividad de neuronas del raphé y prolonga el efecto de la 5-HT y
NE en algunas regiones del tallo cerebral (Briggs, 1975). Blier y De Montigny
(1983) observaron que la administracién i.v. (0.5 a 1.5 mg/kg DEsg 0.82 mg/kg)
o iontoforética (0.1 M, pH 4.0, 8.0 nA, corriente X tiempo para obtener un
decremento del 50% en fa frecuencia de descarga neuronal [IT501 450.0 nA) de
QUIP decrementd la frecuencia de descarga de neuronas serolonérgicas del
raphé dorsal. En el nucleo geniculado ventral y en las neuronas piramidales del
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hipocampo la QUIP también decremento la frecuencia de descarga de neuronas
postsindplicas; este efecto fue confirmado con la administracion de 5,7-DHT que
ademds incrementd el efecto inhibilorio de la QUIP explicado por la
supersensibilidad por denervacion inducida por la neurotoxina. Con estos
rasultlados Blier y De Montigny demostraron que si bien la QUIP tiene efectos en
receplores serotonérgicos postsindpticos, son prominentes sus efectos sobre
receplores presinapticos.

i.B.6.a, EFECTOS SOBRE El. MECANISMO DE RECAPTURA.

En cuanto a la inhibicién del mecanismo de recaptura, se ha observado
que la QUIP es capaz de inhibir la recaplura in vitro de §-HT y DA en tgjido

estriatal de ratas (Clgg: 2.8 x 10-5 M), aunque fue aproximadamente 3 veces -

mas potente para inhibir la recaptura de 5-HT que de DA (Medon y col., 1973).
La sugerencia de que la QUIP puede estimular indirectamente los receplores
serotonérgicos fue apoyada por los hallazgos de Hamon y col. {(1976) quienes
observaron que fa QUIP al afadirse al medio de incubacién (el cual contenia
[3H] -triplofano) de rebanadas de tallo cerebral producla un incremento de la
[SH]-5-HT en el medio de incubacién; cuando la QUIP se administré 20 min
previos al sacrificio también se observd un efeclo similar aunque de menor
magnitud. Estos efectos pueden estar relacionados con el bloqueo del
mecanismo de recaplura y/o la induccion de la liberacién de la 5-HT recién
formada; en favor de que tal efecto se deba al bloqueo del mecanismo de
recaptura se tiene la observacaén adicional de que aun con pequeﬁas
concentraciones (de 10-7 a 104 M) Ia QUIP inhibi6 la recaptura de [3 H]-6-HT
exogena ailadida al medio de sinaplosomas y de rebanadas de tejido (Hamon y
col., 1976). Fuller y col. (1976) observaron que la QUIP inhibia el mecanismo de
recaptura in vitro (Clgg 1.0 x 10-7 M), pero fueron incapaces de abservar tal
inhibicidn in vivo (enlre 3.0 y 32.0 mg/kg i.p. 156 min antes del sacrificio).
Samanin vy col (1978) confirmaron la observacion de la inhibicion de la
recaptura de {14C]-5-HT en preparaciones de sinaptosomas cerebrales in vitro
en concentraciones de 10-7 a 104 Asmsmo Samanin y col. (1980a) indicaron
ue la QUIP inhibe la recaptura de {14C}-5-HT en sinaptosomas (Clgg 3.7 x 10~
!; Classen y col. (1984) han confirmado que la QUIP inhibe la acumulacién
de [*H}-5-HT en rebanadas de corteza de rata (Clgg 5.25 uMi). Acorde con la
inhibicién del mecanismo de recaptura, fa QUIP (10.0 mg/kg i.p.) previno la
. deplecion de 5-HT inducida por 1H75/12 (100.0 mg/kg) asl como sus efectos
conductuales (Hamon y col., 1976).

A concentracuones elevadas (10-5 y 104) la QUIP también inhibe la
recaptura de la [Y4C]-NE y [14C)-DA in vitro (Samanin y col., 1978). Tales
concentraciones son mayores que las necesarias para inhibir la recaptura de 5-
HT (Samanin y col., 1978) por lo cual probablemente la inhibicién de la
recaptura de catecolaminas no contribuya en forma importante para determinar
los efectos de la QUIP; acorde con esta sugerencia, 5.0 6 10.0 mgikg de QUIP
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no modifican e! efecto depletor de NE ocasionado por 200.0 ug/rata de 6-OHDA
(Samanin y col, 1978). Sin embargo se debe mencionar gue Classen y col,
(1984) observaron que también inhibe la acumulacion de [YH}-NE casi con la
misma potencia (Clsg 4.9 nM/l} que en el caso de la 5-HT (parrafo anterior),
también inhibe la actividad de laMAQ a 3.2 y 10.0 uM/l.

I.B.5.b, EFECTOS SOBRE LA LIBERACION DE LA §-HT.

También sa ha descrito que la QUIP puede inducir la liberacién de 5-HT.
Hamon y col. (1976) observaron que con concentraciones de 10-7 a 104 M de
QUIP se incrementé ta liberacion de [3H]-5-HT (incorporada previamente a la
adicion de QUIP) evocada con K* en rebanadas de tallo cerebral, inclusive, la
QUIP fue mas potente que la clorimipramina; aun mas, la QUIP todavia fue
capaz de evocar la liberacion en presencia de la clorimipramina. A pesar de
estas observaciones, en general la QUIP fue mas efectiva al inhibir la recaptura
que al promover la liberacion de 5-HT (Hamon y col., 1976).

Existen datos contradictorios con la proposicion de que la QUIP puede
alterar indirectamente los mecanismos serotonérgicos. Green y col. (1976) han
observado que a diferencia con la FENF, un pretratamiento con PCPA (300.0
mg/kg/dia/3 dias) no previno, sino que por el contrario, potencié ligeramente la
hiperaclividad inducida por la QUIP (50.0 mg/kg), aunque la a-metil-para-
tirosina {a-MPT) (200.0 mg/kg/2 veces al dia/t dia) (inhibidor de la tirosina
hidroxilasa) inhibid parcialmente la hiperactividad producida por la QUIP (50.0
mg/kg), previamente se habia mostrado que es necesaria una concentracion
normal de DA para observar la hiperactividad producida por un incremento en la
sintesis o liberacion de 5-HT (Green y col., 1976). El resuitado observado con
PCPA esta acorde con el efecto reportado por Grabowska y col. (1974b) de que
la PCPA produce una facilitacién de la hiperactividad inducida por la QUIP
probablemente debida a una supersensibilidad por denervacién en los
receptores postsindpticos. Trulson y col. (1982) han confirnado que un
pretratamiento con PCPA (75.0 mg/kg/dia/4 dlas) que produjo una reduccion de
50-75% en los niveles de 5-HT y 5-HIAA (sin afectar los niveles de acido
homovanilico [HVA] y 13,4-dihidroxifenilacético [DOPAC] o triptofano) potencié
las conductas de acicalamiento, tremor en los brazos y sacudidas del cuerpo
inducidas por la QUIP (Trulsen y col., 1982); acorde con estas observaciones,
los tratamientos con tranilcipromina (2.0 6 4.0 mg/lg) (un MAOI) 6 5-HTP (10.0
6 20.0 mglkg) que incremerntan los niveles sindpticos de 5-HT previenen lo
efectos inducidos por la QUIP (Trulson y col., 1982).

i1.B.5.c. EFECTQS SOBRE LA MAQ.

Coma se han observado incrementos en los niveles cerebrales de 5-HT y
decrementos en los niveles de 5-HIAA después de la administracion de QUIP se
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han examinado los posibles efeclos de !a QUIP sobre la MAO, ya que una
inhibicidon de ésta puede contribuir a tales efectos. In vitro, a concenlraciones
alevadas (10°2 M) la QUIP inhibi6 la deaminacién oxidativa utilizando la [3H]-5-
HT como sustrato en homogeneados del tallo cerebral, sin embargo cuando la
QUIP se administra in vivo (10.0 mg/kg i.p. 20 6 60 min antes del sacrificio) no
se observo inhibicién de la actividad de la MAO (Hamon y col., 1976). Esle
ultimo hallazgo contrasta con las observaciones de Green y col. (1976), quienes
encontraron que la administracion de §0.0 mg/kg de QUIP (entre 30 y 120 min
previos al sacrificio) produce una inhibicién de la MAO, in vitro también
observaron que la QUIP (0.05 a 1.0 mM) inhibe la MAO en forma reversible,
competitivamente y en forma dependiente del sustrato usado: mas facilmente
para la DA y 5-HT que la triptamina y kinuramina, comportandose por tanto
como un MAOQI tipo A. En relacion con la posible inhibicion de la MAO por la
QUIP se observo que los espasmos de la cabeza (head twitches) en ratones es
potenciado por inhibidores de la MAO (Malick y col., 1977). En forma analoga,
Green y col. (1976) observaron que la hiperactividad en ratas fue potenciada
por la tranilcipromina (25.0 mg/kg)(un MAO! tipo A y B), también observaron que
la clorgilina (5.0 mg/kg) (un MAO! tipo A) no madificé la hiperactividad, pero que
el depreni! (5.0 mg/kg) (un MAOI tipo B) facilitd la hiperactividad inducida por la
QUIP. Se propuso (Green y col., 1976) que estos efectos diferenciales entre ios
tipos A y B estaban relacionados con [a necesidad de un nive! adecuado de DA
para observar el efecto de hiperactividad. Fuller y col. (1976) también han
confirmado que la QUIP puede producir una inhibicién de la MAO in vitro (se
evaluaron concentraciones de 3.0 x 10-7 Ma 1.0 x 104 M: Clgp 4.1 x 108 M) y
mostraron evidencia indirecta que también ocurre in vivo (32.0 mg/kg QUIP
antagonizo6 la inactivacion de la MAO por 3-amino-2-oxazolidinone).

Una observacién contradictoria con la presunta actividad de la QUIP
como MAOQI fue reportada por Trulson y col. (1982) quienes observaron que en
galos, el pretratamiento con tranilcipromina (2.0 6 4.0 mg/kg) 6 5-HTP (10.0 ¢
20.0 mg/kg) que incrementa los niveles sindpticos de 5-HT, previenen algunos
de los efectos inducidos por la administracion de QUIP. Esta observacién
también es contradictoria con los hallazgos da Green y col. (1976) acerca de la
potenciacion de la hiperactividad en ratas con tranilcipromina, sin embargo hay
que tener en consideracion que existen diferencias de especie, dosis y
conductas sobre las cuales se evallan los efectos.

En relacion con la posible inhibicion de la MAO por la QUIP se ha
propuesto (Green y col., 1976) que el pequeiio incremento en los niveles de 5-
HT observado inmediatamente después de la administracion de la QUIP puede
deberse precisamente a la inhibicidn de la MAO.

IL.B.5.d._ESTIMULACION DE AUTORRECEPTORES PRESINAPYICOS.

Aun cuando Hong y Pardo (1966) y posteriormente diversos autores,
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como se ha presentado, han sugerido que los efectos dascritos de la QUIP se
deben a la estimulacion directa de receptores postsinapticos, se ha acumulado
evidencia de que en tales acciones también pueden participar receptores
serotonérgicos presinapticos, fos cuales tienen como funcion regular la
liberacion subsecuente de 5-HT. Se ha descrito la existencia de receptores
presindplicos inhibitorios en las terminales serotonérgicas (autorreceptores)
cuya estimulacion inhibe fa liberacion de [3H)-5-HT (previamente capturada)
inducida por la estimulacién eléctrica o bien por K* (Fanerbo y Hamberger,
1974, Fink y col., 1988; Gothert, 1982). También se ha descrito que dicho
receptor es similar al subtipo 5-HT4 (identificado con {3H]-5-HT por Peroutka y
Snyder, 1979) (Gothert y Schiicker, 1983, Martin y Sanders-Bush, 1982a,
1982b), asi como su presencia en los nucleos del raphé (Ennis y Cox, 1882). El
sitio de conjugacién 5-HT4 puede a su vez ser subdividido ya que se han
descrito componentes de alta (designado 5-HT43) ¥ baja (designado 5-HTqp)
afinidad para el sitio 5-HT4 (Engel y col., 1983); asimismo, Engel ha propuesto
que el autorreceptor es semejante al sitio de baja afinidad del subtipo 5-HT4.
Middlemis (1984a) ha confirmado que el autorreceptor tiene gran similitud
farmacolégica (son muy parecidos los valores de pAs e Clsg del (-)-propanclol
para los autorreceptores y el sitio 5-HT 4, respectivamente) con el sitio 5-HTqp.

Se ha descrito que la QUIP tiene actividad en receptores presinapticos
(Engel y col., 1983) cuyo bloqueo por la QUIP incrementa la liberacion de 5-HT
y NE evocada eléctricamente (Baumann y Waldmeier, 1981; Schlicker y
Gothert, 1981); también se ha mencionado que la QUIP actua como un
antagonista en los receptores ag presinapticos en las neuronas serotonérgicas
(Schlicker y Gothert, 1981); se debe recordar que Hamon y col. (1976)
observaron que la liberacidn de [3H]-5-HT (recientemente formada a partir de
[SH]-triptofano) inducida por K* no fue reducida por la QUIP incluso a dosis de
2.0 x 10-5 M; sino que la QUIP incrementd la liberacion de 5-HT y fue més
potente que la clorimipramina en la produccion de tal efecto (ain en presencia
de ésta fue capaz de incrementar la liberacion inducida con K en rebanadas de
tallo cerebral, Hamon y col., 1976). Asimismo, sa ha interpretado como debida a
una estimulacién de los receptores presinapticos la observacién de Blier y De
Montigny (1983) de que la administracion i.v. o microiontoforeticamente de
QUIP, deprime la frecuencia de descarga de las neuronas del raphé dorsal que
contienen 5-HT (i.v.: DEgg 0.82 mg/kg), efecto similar a la 5-HT o LSD. La
aplicacién de la QUIP microiontoforeticamente en los nucleos geniculado lateral
vantral y piramidal del hipocampo también reducen la frecuencia de descarga
de las neuronas, aunque a dosis mayores que las necesarias para el efecto
presindplico; la denervacion con 5,7-DHT no previene, sino que al contrario,
potencia ligeramente lal efecto (supersensitividad por denervacion) lo cual
confirma el efecto postsinaplico y, en tal caso, desecha los mecanismos
presindpticos como blogueo de recaptura ylo deplecion de la 5-HT. La
aplicacién microiontoforética de la QUIP concurrente con la 5-HT tanto en los
nucleos dal raphé como en el geniculado o hipotampo, no meodifica la accién de



n

la 5-HT, por lo cual se puede descartar un efecto antagonista de la QUIP en los
receplores presinapticos y postsindpticos en estas regiones (Blier y De
Montigny, 1983).

I.C. DIFERENCIAS Y SIMILITUDES ENTRE LA FENFLURAMINA Y LA
QUIPAZINA.

A pesar de las similitudes entre la FENF y la QUIP que han sido descritas
previamente, se deben mencionar algunas observaciones que indican
diferencias antre estos compuestos sobre todo en cuanto al efecto anoréxico.

Se ha descrito que la administracién repstida de FENF genera tolerancia
rapidamente (entre 5 y 10 dias) al efecto anoréxico. Taylor y col. (1973)
describieron que la FENF (3.0 6 9.0 mg/kg s.c.) producia un decremento rapido
en el peso corporal dependiente de la dosis, aunque negalivamente acelerado;
este decremento se estabilizaba después de 5 6 14 dias, dependiendo de la
dosis utilizada. Ghosh y Parvathy (1976) observaron que con 10.0 mg/kg s.c. de
FENF durante 7 dias se mantiens la reduccion en el peso corporal a pesar de
que a los 7 dias se ha desarollado tolerancia al efecto anoréxico y no es
posible observar diferencias significalivas entre el consumo de alimento de
ratas control y aquéllas a las cuales se les administr la FENF; el consumo de
agua permanecid ligeramente reducido. Rowland y Carlton (1983) han
confirmado que 3.0 6 5.0 mgkg i.p. de FENF desarollan tolerancia de tal
manera que para el octavo dia de administracién no se observan diferencias en
la ingesta respecto al control. Se ha propuesto que la deplecién de 5-HT a largo
plazo inducida por la FENF (ver seccion correspondiente mas arriba) o un
decremento (entre el 30 y 40%) en los pardmetros del analisis de Scatchard
para la unién de radlolugandos (Bmax Y Kg) ¥ un decremento en el nimero de
sitios de conjugacion para la [ H}-5-HT en membranas de diencéfalo cuando Ia
FENF se administra durante 14 6 28 dias (Samanin'y col., 1980b), podian ser
los mecanismos que subyacen a dicha tolerancia. Aunque se ha sugerido que la
tolerancia es un artefacto por la pérdida de peso (Levitsky y col, 1981,
Stunkard, 1982), se ha observado tolerancia en preparaciones en las que no es
tan notable la reduccién de peso como en preparacionas de pruebas de postre
(dessert test) o ingesta inducida por estrés (Antelman y col., 1981) o sobre la
ingesta y ganancia de peso de ratas ovariectomizadas (Rovdand y col., 1983),
aunque en este Ultimo estudio no se replicaron los hallazgos de Samanin y col.
(1980b) respecto a los cambios en los receplores serotonérgicos cantrales.

En el caso de la QUIP también se ha demostrado el desarrollo de
tolerancia ya que no hay diferencia significativa al octavo dia entre el consumo
de un grupo al cual se le administré 7.0 mg/kg i.p. de QUIP respecto al consumo
de un grupo control (Rowland y Carlton, 1983).

A pesar de que tanto con la FENF como con la QUIP se observa el
desarrollo de tolerancia, se ha reportado que no se observa lolerancia cruzada
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entre las dos drogas (Rowland y col., 1982). También se ha observado que
mientras que la tolerancia se desarrolla al efecto anoréxico de la FENF (3.0 6
5.0 mg/kg i.p.) cuando ésla se administra antes o inmediatamente después de la
ingesta de alimento, la tolerancia al efeclo anoréxico de la QUIP (7.0 mg/kg i.p.)
sélo se desarrolla cuando ésta se administrd previamente a la ingesta de
alimento y no cuando se administré posterior al periodo de ingesta, a pesar que
el efecto anoréxico de los dos compuestos fue similar (Rowland y Carlton,
1983). Finalmente, también existe evidencia de que la QUIP y FENF tienen
efectos diferentes sobre procedimientos de estrés que inducen la ingesta de
alimento {Antelman y col., 1981).

.D. __ EVIDENCIA_ ADICIONAL CON AGONISTAS SEROTONERGICOS
CAPACES DE PRODUCIR EL EFECTO ANOREXICO.

Existe evidencia adicional obtenida con otros compuestos que han sido
descritos como agonistas directos en los receptores serotonérgicos de que la
estimulacién directa de los recepltores serotonérgicos genera un decremento en
el consumo de alimento. La m-cloro-fenil-piperazina (mCPP} ha sido descrita
como un agonista directo en los receptores serolonérgicos (Samanin y col.,
1979). Inicialmenta se reporté que la mCPP (a dosis de 25.0 mg/kg) inhibe la
recaptura de serotonina y es capaz de prevenir [a deplecidn de 5-HT inducida
por FENF (Garattini y col., 1976); Samanin y col. (1979) han descrito que la
mCPP es capaz de producir anorexia a dosis entre 1.0 y 5.0 mg/kg (dosis
menores de las necesarias para bloquear el mecanismo de recaplura de la 5-
HT), que tales dosis no producen cambios conducluales graves y que este
efecto es evitado con un pretratamiento de metlergolina (3.0 mg/kg i.p. 3 hr
antes de la mCPP), sin que el penfluridol (2.5 mg/kg p.o. 18 hr antes del mCPP),
fentolamina (5.0 mg/kg i.p. 1 hr antes) o propanolol (5.0 mg/kg i.p. 30 min antes)
modifiquen importantemente su efecto anoréxico (de hecho los tres
pretratamientos producen un ligero aumento del efecto anoréxico siendo el
pentluridol el mas efeclivo y la fentolamina y propanolol igual de efectivos). La
lesion en los nicleos del raphé o el prelratamiento con 6-OHDA (200.0 ug
i.vent. en ratas pretratadas con pargilina 50.0 mg/kg i.p.) no modificd el efeclo
anoréxico de la mCPP, aunque una lesién en el haz ventral noradrenérgico, la
cual generé un decremento significativo de la NA aunque no de la DA 6 5-HT
produjo un incremento significativo del efecto anoréxico. La observacion de que
ol efecto anoréxico aparece a dosis menores de las necesarias para bloquear el
maecanismo de recaptura, de que su efecto es bloqueado por un antagonista 5-
HT postsinaplico, que las manipulaciones que alteran los almacenes
presinapticos de 5-HT son inefectivas para modificar su efecto y su habilidad
para desplazar la conjugacion de la [BH}-5-HT a membranas cerebrales
(Samanin y col., 1979, 1980c), han llevado a Samanin y col. (1979) a sugerir
que la actividad de la mCPP en los receptores postsinapticos es determinante
en la produccion de su efecto anoréxico.
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Se ha descrito que la 6-cloro-2[1-piperazinil] pirazina (MiK212) produce
una estimulacion directa de los receptores serotonérgicos postsindpticos
(Clineschmidt, 1979) y que es capaz de reducir la ingesta de alimento
(Clineschmidt y col., 1977a, 1977b, 1978; Clineschmidt, 1979). De acuerdo con
tal sugerencia se ha descrito (Yarbrough y col, 1984) que la aplicacion
iontoforética del MK212 (2.5 a 40.0 nA), a semejanza con la 5-HT, produce una
inhibicién en la descarga de neuronas del raphé aunque produce una inhibicion
minima de las neuronas corticales y es incapaz de prevenir la liberacidn de
[3H]-5-HT inducida por la metiotepina en rebanadas de hipotalamo in vitro; estos
resultados fueron interpretados por Yarbrough y col., en el sentido de que el
MK212 es incapaz de estimular los receptores presinapticos serotonérgicos. El
efeclo del MK212 sobre el consumo de alimento es especifico de mecanismos
serotonérgicos, ya que se ha observado que éste es antagonizado por Ia
ciproheptadina, cinanserina y melisergida pero no por el antagonista 5-HT
periférico xilamidina (Clineschmidt y col., 1978). Duhault y col. (1980)
observaron que el MK212 no altera los niveles cerebrales de 5-HT, aunque
inhibe la recaptura de 5-HT con la misma potencia que la FENF; sin embargo el
inhibidor de la recaptura de 5-HT, clorimipramina (10.0 mg/kg), no previno @l
efacto anoréxico del MK212 reforzando por tanto la sugerencia de que el efecto
anoréxico del MK212 se dabe a la estimulacién directa de los receptores 5-HT;
también se observé que ni el antagonista a-adrenérgico fenoxibenzamina
(Dibenamina 10.0 mg/kg) o el dopaminérgico pimozida (0.1 mg/kg) previnieron
el afecto anoréxico del MK212 (Duhault y col.,, 1980). Sin embargo se debe
mencionar que la afinidad del MK212 por los receptores 5-HTq y 5~HT% es
reducida ya que sdlo en el rango de uM desplaza la [*H)}-5-HT y la [S3H)-
espiperona de sus sitios de union en preparaciones de sinaptosomas de corteza
frontal de ratas (Peltibone y Williams, 1983) .

ILE. EFECTO_ANOREXICO POR_LA ESTIMULACION INDIRECTA DE

1.0S RECEPTORES SEROTONERGICOS.

La observacion inicial de que la fenfluramina produce un efecto anoréxico
cualitativamente diferente al producido por la anfetamina, que los agonistas
directos de la serolonina también producen una reduccion en la magnitud de la
ingesta de alimento y la observacion de que los antagonistas clasicos de la
serotonina son capaces de reverlir {al menos parcialmente) dicho efecto ha
llevado a postular la participacibn de mecanismos serolonérgicos en la
regulacion de la magnitud de la ingesta; especificamente que dicho efecto se
debe a la estimulacidn de los receptores postsinapticos. Sin embargo, no sélo
los agonistas directos de la serotonina son capaces de estimular los receptores
postsindpticos, sino que es posible lograr su estimulacion con diferentes
manipulaciones.



36

ILE.1. _POR _BLOQUEOQ DEL_ MECANISMO DE RECAPTURA DE LA
SEROTONINA.

Una forma de estimular a los receptores postsinapticos en forma indirecta
es bloqueando el mecanismo de recaptura. ya que entonces se alarga la
permanencia del neurotransmisor en el espacio sindptico permitiendo
interacciones mditiples entre las moléculas de! neurotransmisor y los sitios
receptores, lo que se traducirla en una mayor estimulacién de los receptores
postsinaplicos. Entre los compuestos que producen una estimulacion indirecta
de este tipo, se encuentra la fluoxetina (Lilly 110140) y el di-8-cloro-11-
antiaminobenzo {(b)bicicio-(3,31}nona 3,6a-(10a)diene hidroclarido (ORG 6582).
Se ha postulado que estos compuestos inhiben la recaptura del neurotransmisor
en la terminal presinaptica alargando y potenciando la estimulacidon
postsinaptica de fa 5-HT (Fuiler y col., 1974). Asi, en apoyo a la proposicién de
que los agonistas indirectos de la serotonina reducen el consumo de alimento,
se ha observado que la fluoxatina y el ORG 6582 también reducen el consumo
de alimento (Goudie y col, 1976; Blundell y Latham, 1978). Goudie y col,
reportarcn que la fluoxetina (10.0 mg/kg i.p.) administrada una hora antes de la
administracién de I-5-HTP (30.0 mg/kg i.p. 30 min antes del acceso) potenciaba
el afecto anoréxico del 5-HTP (el efecto anoréxico del 5-HTP habia sidc descrito
previamente por Blundell y Leshem, 1975) aunque por si sola la fluoxetina
también producia un efecto anoréxico de corta duracién (no mayor de 2 hr).

Frey y Shulz (1973) observaron que la d-para-cloroanfetamina (PCA)
también reduce el consumo de alimento (DEgg 0.92 mg/kg p.o.); la DEgs (1.95
mg/kg p.o.) de PCA puede ser antagonizada por un pretratamiento con PCPA
(300.0 mg/kg p.o. 72 y 48 hr previas) o una dosis baja de ciproheptadina (0.4
mg/kg); sin embargo, su efecto anoréxico también fue reducido por la «a-
metiltirosina (5.0 y 10.0 mg/kg i.p.), el disulfiran (200.0-600.0 mg/kg p.o.) ¥y
marginalmente por la fentolamina (0.5 y 1.0 mg/kg i.p.) y el haloperidol (0.03-0.4
mg/kg i.p.). Duhault y col. (1975) han confirmado que !a PCA por si sola (10.0
mg/kg i.p.) produce un decremento en el consumo de alimento y un decremento
en los niveles de 5-HT y 5-HIAA, aunque el efecto sobre el consumo de
alimento desaparece después de 7 dias en tanto que la reduccion en los niveles
de 5-HIAA y 5-HT permanecen bajos por mas tiempo. Consistente con la
sugerencia de la participacion de los mecanismos serotonérgicos en el efecto
anoréxico de la PCA Samanin y col. (1975) han observado que el pretratamiento
con 6-OHDA (250.0 g i.venl) en ratas pretratadas con pargilina {(50.0 mgfkg),
que reduce la concentracion cerebral de ME y DA pero no de §-HT, fue incapaz
de prevenir el efecto anoréxico de 1.0 6 2.0 mg/kg i.p. de para-cloroanfetamina.

Sin embargo, debe recordarse que la clomipramina que también es un
bloqueador del mecanismo de recapilura de la 5-HT aunque previene la
deplecion de la 5-HT inducida por FENF, no produce un efecto anoréxico por si
misma, asl como tampoco reduce el efecto anoréxico de la FENF (Duhault y
col., 19795).

e e st ek A e P i
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ILE.2. POR EL INCREMENTQ EN LA DISPONIBILIDAD DE 5-HT CON 5-
HTP O CON TRIPTOFANO.

Una forma adicional de estimulacion indirecta de los receptores
postsinapticos es aumentar 12 disponibilidad del neurotransmisor en la terminal
presinaptica; por tanto deberia esperarse que las manipulaciones que
incrementan la disponibilidad de serotonina tengan un efecto depresor del
consumo de alimento. Sin embargo, se han reportado datos ambiguos a este
respecto; los datos mas consistentes son los obtenidos con la administracién
del 5-HTP (Joyce y Mrosovsky, 1964), con dI-5-HTP (Blundell y Leshem, 1975)
y con I-5-HTP (Blundell y Latham, 1979) los cuales redujeron fa ingesta de
alimento; ademas, Blundell y Latham (1979) mostraron que el efecto del i-5-HTP
no es antagonizado por el inhibidor periférico de la descarboxilasa, carbidopa
(MK486), indicando por tanto que el efecto es mediado centralmente y no en la
periferia.

Se ha descrito que la 5-HT cerebral se incrementa después de una
comida rica en (0 administracion de) triptofano; Fernstrom y Wurtman (1972)
han descrito un decremento en el consumo de alimento posterior a la
administracion de triptofano, el hallazgo fue confirmado por Latham y Blundell
(1979) quienes también reportaron que se reducia el tamafo de las comidas.
Sin embargo, otros autores han indicado que manipulaciones semejantes con
tnptofano no tuvieron efecto semejante sobre la cantidad de alimento ingerido
(Weinberger y cal., 1978; Peters y col., 1984). '

IL.F. INCREMENTO EN__EL___CONSUMO __DE _ALIMENTO POR
ANTAGONISTAS SEROTONERGICOS.

El efecto inverso a la disminucion en el consumo de alimento por la
estimulacion de receptores 5-HT, es decir, el incremento en el consumo de
alimento como resultado de la inhibicién en la biosintesis de 5-HT o el bloqueo
de lcs receptores 5-HT, es un fendmeno experimentalmente débil aunque ha
sido posible demostrarlo en algunos casos. Se ha observado que la metisergida
y pizotofen (Blundell, 1984) y la ciproheptadina {Silverstone y Schujler, 1975)
incrementan el apetito y la ingesta de alimento en humanos con la consiguiente
subida de peso corporal. En ratas s6lo la ciproheptadina (Baxter y col., 1970;
Ghosh y Parvathy, 1973) ha producido incrementos en el consumo de alimento
en algunas situaciones particulares. Baxter y col. (1970) han reportado que la
administracion de ciprohepladina, 12.5-6 25.0 mgkg s.c. 30 min previos al
acceso produjo un incremento en la duracion o cantidad de alimento en la
primera comida después de un periodo moderado de privacion (18 hr). Ghosh y
Parvathy (1973} observaron que 5.0 6 10.0 mg/kg p.o. de ciproheptadina 30 min
previo al acceso al alimento produjeron un incremento en el peso corporal, asl
como también en el consumo de agua y alimento de ratas aduitas pero no en
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ralas recién nacidas. Barrett y McSharry (1975) han mostrado pequenos
incrementos no significativos con una dosis pequeiia de metisergida (1.25
mg/kg), aunque al elevar la dosis (5.0 mg/kg) decrementa el consumo (no
significativamente). Recientemente Dourish y col. (1989) han demostrado que el
consumo de alimento durante un periodo de 4 hr es incrementado por la
administracion de metergolina (3.0-10.0 mg/kg s.c.), metisergida (3.0-10.0
mg/kg), metiotepina (0.03-0.1.0 mg/kg), mesulergina (1.0-3.0 mg/kg) vy
mianserina (1.0-10.0 mg/kg), otros antagonistas como fa ritanserina (0.1-3.0
mg/kg), la ketanserina (0.001-10.0 mg/kg), el MDL72222 (0.001-10.0 mg/kg) e
ICS205830 (0.001-10.0 mg/kg) no elevaron el consumo de alimento. Las
diferencias entre los efectos de los antagonistas se pueden explicar por su
afinidad por los subtipos de receplores serotonérgicos, aquélios que
incrementaron el consumo tienen afinidad por el subtipo 5-HT4{, en tanto que la
ritanserina y la ketanserina tienen mayor afinidad por el subtipo 5-HTo y el
MDL72222 y el ICS205930 tienen afinidad por el subtipo 5-HT3.

Se han propuesto dos pasibles explicaciones al hecho de que sea mas
facil demostrar que la estimulacién de receptores 5-HT decrementa el consumo
de alimento en tanto que es mucho mas dificil demostrar que el bloqueo de
receplores 5-HT o la inhibicion del metabolismo de 5-HT puedan producir un
incremento del consumo de alimento. La primera de estas explicaciones es la
sugerencia de que las neuronas y vias serolonérgicas median el proceso de
saciedad (terminacién de un episodio de comida) y prolongan la duracién del
periodo de saciedad (inhibicién del siguiente episodio) (Blundell y col., 1976;
Biundell y Latham, 1980; Burton y col, 1981). Blundell (1984) también ha
sugerido como segunda posibilidad, que es mas facil detectar decrementos en
el consumo que incrementos debidos a efectos de techo (ceiling effects).

IL.G. PARTICIPACION PREFERENCIAL DE_ MECANISMOS PRE- o
POSTSINAPTICOS.

Se ha presentado la evidencia de que diversas substancias que
estimulan directamente los receptores serotonérgicos producen un marcado
efecto anoréxico; sin embargo, varias de las substancias mencionadas, aparie
de estimular directamente los receplores serotonérgicos postsinapticos, también
son capaces de alterar diversos eventos en las terminales presinapticas
serotonérgicas {en algunos casos con dosis menores que las necesarias para
producir la estimulacion directa). La mayoeria de tales manipulaciones tienen en
comun el producir una estimulacién indirecta de los receptores postsinapticos.
En algunos casos se ha comparado la eficacia de los efectos pre y
postsinapticos para inducir el efecto anoréxico. Se ha revisado, por ejemplo, €l
caso del pretratamiento con PCPA cuando se administra FENF o QUIP; en
resumen, la mayoria de los estudios indican que tal manipulacion es ineficaz
para prevenir el efecto anoréxico de la FENF o de la QUIP, favoreciendo Ia
sugerencia do la estimulacion directa de los receptores postsindpticos en la
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produccion del efecto anoréxico. Samanin y col. {1980c¢c) también han
presentado evidencia que favorece a la estimulacion de los receptores
postsinapticos como responsable del efecto anoréxico; presentaron el caso del
LM5008 el cual es bastante eficaz para inhibir |a recaptura de 5-HT por parte de
la terminal presinaptica; pero el LM5008 es inefectivo para producir un efecto
anoréxico aun a dosis considerablemente mayores a las requeridas para inhibir
el mecanismo de recaptura. Segun los resultados presentados por Samanin y
col. (1980a) (y como se ha mencicnado previamente) la FENF inhibe el
mecanismo de recaptura y promueve la liberacion de 5-HT, la QUIP también es
capaz de inhibir el mecanismos de recapltura ya que reduce significativamente
la deplecion de 5-HT inducida por la FENF; sin embargo el mCPP es ineficaz
para prevenir tal deplecion. A pesar de estas diferencias, tanto la FENF como ia
QUIP y el mCPP producen el efecto anoréxico a dosis bajas (suficientes para
producir inhibicién del mecanismo de recaptura y/o la estimulacién directa de
los receptores postsindpticos). Al comparar al LM5008 con 1a FENF, QUIP o
mCPP Samanin y col. (1980a) observaron que mientras la FENF, QUIP y mCPP
astimulan directamente los receptores postsindpticos (inhiben la conjugacién de
la [3H]-5-HT), el LM5008 carece de tal efecto; el LM5008 también es incapaz de
promaver la liberacion de 5-HT de las terminales presindplicas. Todos estos
indicios favorecen ia participacién de la estimulacion directa de los recepiores
postsinaplicos como el mecanismo determinante en la producciéon del efecto
anoréxico.

hl. EFECTO ANOREXICO DE LA ANFETAMINA,

Se comentd previamente que la FENF se introdujo como un derivado de
la ANFE y que la produccion de sedacion por la FENF (en lugar de la
estimulacion observada usualmente con la ANFE) llevdé a pensar que tenlan
mecanismos de accion diferentes. Previamente se ha descrito que la FENF
genera el efecto anoreéxico principalmente a través de mecanismos
serotonérgicos. Se ha sugerido que la ANFE afecta principalmente mecanismos
catecolaminérgicos (Glowinski y Axelrod, 1965; Garattini y col., 1978); de estos
los dopaminérgicos aparentemente juegan un pape! predominante (Zigmond y
col., 1980). Asi, se ha demostrado que la ANFE incrementa la sintesis y
liberacién de dopamina (DA) (Costa y Groppetti, 1970), los antagonistas
dopaminérgicos haloperidol {Abdallah y col., 1976; Clineschmidt y col., 1974,
Frey y Shulz, 1973, Heffner y col., 1977; Zigmond y col., 1980), pimozida (IKruk,
1973; Kruk y col., 1976), penfluridol (Samanin y col., 1977c) y espiroperidol
(Heflner y col., 1977; Zigmond y col., 1980) reducen el efecto anoréxico de la
ANFE. Cuando a los animales se les pretrata i.vent. (Fibiger y col., 1973,
Heffner y col., 1977, Samanin y col., 1972, 1975; Zigmond y col., 1980) o i.cist.
(Hollister y col.,, 1975) con la neurctoxina 6-OHDA, la cual depleta las
catecolaminas de [as terminales presindpticas s& ha observado que si la
deplecién es tanto de NE como DA hay. ccasiones en que no se observa
modificacion del efecto anoréxico (Hollister y cal., 1975; Samanin v cal., 1972;
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Zigmond y col., 1980); sin embargo cuando se realiza una deplecién selectiva
de DA pretratando a los animales con pargilina (Samanin y col., 1975; Hollister y
col,, 1975; Zigmond y col., 1980), tranilcipromina (Fibiger y col, 1973) o
desmetilimipramina (Hollister y col., 1975; Zigmond y col., 1980) antes de la
administracién de la 6-OHDA, se observa una reduccién importante del efecto
anoréxico de la ANFE; cuando se pretrata a los animales con benzotropina para
obtener una deplecion selectiva de NE, no se abserva reducciéon alguna del
efecto anoréxico de la ANFE (Zigmond y col., 1980). Cuando se inhibe la
sintesis de las CA el efecto de la anfetamina es ambiguo. Al inhibir la sintesis de
CA con a-metil-para-tirosina (a-MPT) (Abdailah, 1971, Abdallah y col., 1976,
Clineschmidt y col., 1974; Frey y Shulz, 1973; Heffner y col., 1977, Zigmond y
col., 1980) o con disulfiran {Frey y Shulz, 1973) se reduce el efecto anoréxico
de la ANFE, aunque con la a-MPT Schmitt (1873) no observé cambio alguno;
tampoco se observé modificacion del efecto anoréxico de la ANFE con el
inhibidor de sintesis U-14,624 (Hollister y col., 1975}, La participacion de NE en
el efecto anoréxico de la ANFE es limitado; asi, los antagonistas a-adrenérgicos
fentolamina, piperoxan, y yohimbina (Schmitt, 1973) y la fenoxibenzamina
(Abdallah y col, 1976; Kruk y col, 1976) y los f-adrenérgicos pindolol,
dicloraisoproterenol (Schmitt, 1973) y propanoclol (Abdallah y col.,, 1976; Kruk y
col., 1976; Schmitt, 1973) no modifican el efecto anoréxico de la ANFE.

La participacion de las catecolaminas en ol efecto anoréxico de la ANFE
es selectiva ya que los antagonistas serotonérgicos metisergida (Abdallah y
col., 1976, Barrett y McSharry, 1975; Blundell y col., 1973; Clineschmidt y col,,
1974, Jespersen y Scheel-Kruger, 1970, 1973), metergolina (Clineschmidt y col.,
1974; Funderburk y col., 1971, Jespersen y Scheel-Kruger, 1973; Kruk y col.,
1976), ciproheptadina (Abdallah y col., 1976; Clineschmidt y cal., 1974; Frey y
Shulz, 1973) o cinanserina (Clineschmidt y col., 1974) no reducen el efecto
anoréxico, por el contrario, en algunos casos se ha observado un ligero
incremento en el efecto anoréxico de la ANFE con los antagonistas
serotonérgicos (Clineschmidt y col., 1974; Kruk y col., 1976). La inhibicién del
mecanismo de recaptura serotonérgico tampoco modifica (o en ocasiones
facilita ligeramente) el efecto anoréxico de la ANFE {Clineschmidt y col., 1974,
Duhault y col,, 1975; Jespersen y Scheel-Kruger, 1973). Las lesiones en los
nucleos del raphé (Samanin y col., 1972, 1977c) o la administracién de las
neurotoxinas 5,6-DHT i.vent. {Clineschmidt, 1973) o i.cist (Hollister y col., 1975)
o PCA (Duhault y col., 1975) no redujeron el efecto anoréxico de la ANFE.

v, PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL.

IV.A. __ ANTECEDENTES.

Como se menciond previamente, varios agentes (FENF, QUIP, MK212,
fluoxetina, etc.) que estimulan directa o indirectamente los receptores 5-HT
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postsinapticos disminuyen el consumo de alimento; a reducciéon en 1a ingesta
que producen estos compuastos se produce en forma dosis-dependiente; como
en algunos casos se ha observado que los antagonistas periféricos de la 5-HT
no revierlen el efecto de algunas de estas drogas, aunque los antagonistas
directos si previenen tal efeclo, se ha postulado la participacion de ta 5-HT
cerebral en la regulacion de la ingesta de alimento. A pesar de que algunas
manipulaciones {v.gr. lesiones en el raphé, tratamientos con neurotoxinas,
precursores y bloqueadores de sintesis) han producido datos ambiguos, los
datos reportados sugieren que es la estimulacion (directa o indirecta) de los
receptores serotonérgicas postsindpticos es el principal mecanisma responsable
del efecto anoréxico.

IV.B. __ SUBTIPOS DE RECEPTORES SEROTONERGICOS.

S p— “

Se ha presentado evidencia experimental que sugiere que los receptores
serotonérgicos postsinapticos son una poblacion heterogénea y pueden ser
clasificados en subtipos. La identificacion de subtipos de los receptores 5-HT
plantea la necesidad de dilucidar si alguno de tales subtipos esta relacionado
preferentemente con el efecto anoréxico .

La primera clasificacién de los receptores serotonergicos fue propuesta
por Gaddum y Picarelli (1957). Esta clasificacion propone {a existencia de los
subtipos M (receplores periféricos en los cuales la morfina revierte los efectos
de la 5-HT) y los D (aquéllos en los cuales la dibenamina o mas propiamente
fenoxibenzamina, es antagonista de los efectos de la 5-HT). La segunda
clasificacion se generd con el advenimiento de las técnicas de radioligandos
para marcar los sitios de conjugacion en la superficie de las membranas; a partir
de los trabajos de Peroutka y Snyder (1979 1981) se propuso la existencia de
Ios subtipos 5-HT¢ (identificados con [CH]-6-HT) y 5- -HT9 (identificados con
3 H)-espiperona). Con el desarrollo de nuevos farmacos, las lécnicas de
radioligandos y la bisqueda de los cotrelatos funcionales de los sitios de union
asi identificados actualmente se acepta la existencia de 3 tipos de receplores
serotonérgicos (5-HT4, §-HTp, 5-HT3); del tipo 5-HT4 se han identificado otres
subtipos (5-HT 14, 5-HT1p, 5-HT¢, 5-HT4g) (Bradley y col., 1986; Pazos y col.,
1985b; Fozard, 1987), y del tipo 5-HT4 existe evidencia de Ia posible exustencna
de al menos 3 subtipos (Peroutka, 1988a). De estos subtipos identificados con
radioligandos, funcionalmenle se acepta la existencia de los 3 subtipos
principales (Bradley y col., 1986) asignandoles funciones diferentes. Existe
evidencia de la existencia de los subtipos 5-HT4{ y 5-HT2 en el SNC (Hamon y
col., 1986); del subtipo 5-HT3 existid controversia acerca de su existencia en
oste sitio (Kilpatrick y col., 1987, Bradley, 1987) aunque actualmente se conoce
que la existencia de este lipo de receptores depende de Ia especie utilizada y
del tipo de ligando utilizado, asi, cuando se utitiza [3H]-quipazina, se ha
demostrado la existencia de receptores 5-HT3 en la rata y los puercos pero la
concentracion de este tipo de receptores es baja o casi nula en humanos,



42

vacas, perros, tortugas, ratones, cobayos, pollos o conejos (Peroutka, 1888b).

Se ha propuesto que los subtipos de receptores participan en la
regulacion de diferentes funciones fisioldgicas, como ejemplo a los 5-HTq se les
ha involucrado en la requlacion de la presion arterial (Hong, 1981, Doods y col.,
1985), inhibicién de la actividad eléctrica del raphé e hipocampo, contracciones
de la arteria canina basilar, algunos componentes del sindrome serotonérgico
conductual y facilitacion de la eyaculacion (Fozard, 1987, Hoyer, 1988;
Peroutka, 1988a);, a los receptores 5-HTo se les ha correlacionado con la
regulacion del musculo liso vascular (Leysen y col., 1981), los movimientos
oscilatorios de cabeza, |as propiedades estimulo de fas drogas serotonérgicas,
contraccion del ileo de cobayo, etc. (Peroutka, 1988a); sin embargo, hasta el
momento solo se han realizado distinciones preliminares respecto a la anorexia
inducida por los agentes serotonérgicos antes mencionados.

Que no se haya descrito la participacion diferencial de los subtipos de
receptores serotonérgicos en el caso del &fecto anoréxico producido por la
estimulacién de estos receptores puede deberse en primer lugar a la
complejidad del mecanismo de la FENF (estimulacion directa de los receptores
5-HT, y estimulacion indirecta a través de la deplecién y bloqueo del mecanismo
de recaptura de la 5-HT y la formacién del metabolito activo NORF, como se
menciond previamente) la cual es |la Unica droga utilizada clinicamente hasta el
momento; también contribuye la complejidad de los mecanismos de accion de
los otros agonistas directos o indirectos descritos previamente, asi como el que
la descripcion como agentes anorexigénicos de eslos agonistas es
relativamente reciente. Otros factores son la ausencia, hasta hace algunos
anos, de agonistas y antagonistas especificos para cada uno de los subtipos de
receptores propuestos (el desarrollo de los antagonistas 5-HTp especificos,
ketanserina y ritanserina; asi como el del agonista 5-HT4 especifico 8-hidroxi-
2(di-n-propilaminn) tetralin [B-OH-DPAT] son recientes). Sin embargo, Ia
participacion diferencial de los subtipos de receplores es una alternativa que
probablemente pueda explicar algunos de los datos ambiguos producidos por
diversas manipulaciones.

La sugerencia de la participacion diferencial de los subtipos de
receptores serotonérgicos en la regulacion de la ingesta puede tener apoyo
experimental en algunas observaciones entre las se puede incluir:

a) Que los antagonistas clasicos de la serolonina, ciproheptading,
metisergida, metergolina y cinanserina que tienen mayor afinidad por los
receptores 5-HTo (Peroutka y Snyder, 1979, 1981) al antagonizar los
efectos de la FENF, QUIP y MK212 no desplazan las curvas dosis-efecto
en forma paralela como seria de esperar si se tratara de un antagonismo
compelitivo y un solo sitio receptor (Ariens y col., 1979) y,

b) El trabajo de Peroutka y Snyder (1981) en el cual observan que hay una
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mayor concentracion de receptores 5-HT4 en el hipocampo, caudado,
mesencéfalo, e hipotalamo de ratas, asi como en la substancia nigra,
caudado, amigdala, hipocampo, globus pallidus, nucleos del raphé e
hipotdlamo de bovinos, que son regiones cuya lesion produce
alteraciones susfanciales en la ingesta de alimento.

Estas observaciones sugieren que en la regulacion de la ingesta de
alimento es posible la participacion diferencial ce subtipos de receptores
serotonérgicos, en particular que el subtipo 5-HT4 es el responsable de mediar
tal regulacion.

IV.C. AGONISTAS SEROTONERGICOS CON ACTIVIDAD ANOREXICA:
EL CASO DEL INDORRENATO. '

La caracterizacion del posible papel diferencial de los subtipos de
receptores serotonérgicos requiere de la existencia de agonistas y antagonistas
especificos para cada subtipo. Es claro que la FENF a pesar de ser el
compuesto al cual se ha dedicado mayor lrabajo no retne estos requisitos
principalmente debido a que tiene un mecanismo de accion complejo, aunque
recientemente se ha descrito que probablemente tenga mayor afinidad por los
receptores 5-HTq (Dumbrille-Ross y Tang, 1983). La quipazina tampoco redne
los requisitos para discriminar entre los subtipos de receptores ya que ha sido
descrita como un agonista no-selectivo que ademas posee propiedades
antagonistas (Hong, 1981; Lansdown y col.; 1980). Otros agonistas (mCPP y
MK212) no han sido caracterizados en su posible selectividad por los sublipos
de receptores.

Recientemente ha sido descrito un nuevo compuesto agonista de los
receptores serotonérgicos; el indorrenato. Con base en su perfil farmacolégico
se ha propuesto que es probable que sea un agonista del sublipo de receptores
5-HT4, por lo cual puede ser de gran ayuda en la caracterizacion del sublipo de
receptores que participan en la regulaciéon de la ingesta .

El indorrenato (TR3369, 5-metoxitriptamina p-metilcarboxilato) [INDO] es
un compuesto antihipertensivo recientemente descrito (Hong, 1981; Hong y col.,
1983) el cual mimetiza algunos efectos de la serotonina. Bhargava y Tangri
(1959) describieron que la administracidon i.vent. de serotonina produce un
decremento en la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la respuesta a la
oclusion bilateral de las cardlidas; todas estas acciones son producidas también
por el INDO, el cual a diferencia con la serotonina, es capaz de penetrar |a
barrera hematoencefalica cuando se administra sistémicamente (Hong, 1981;
Hong y col,, 1983; Hong y Villalon, 1988). Se ha observado que la adminis-
tracion cral del INDQ (entre 1.0 y 10.0 mg/kg) en ratas hiperliensas renales o
con desoxicorticosterona (DOCA) produce un decremento de la presion
sistdlica; el efeclo maximo aparece entre la primera y segunda hora y persiste



44

por un poco mas da 4 h; este hallazgo se ha extendido a gatos y perros
hipertensos renales; en los perros se ha observado que la administracion de 1.0
mg/kg/dia durante 28 dias mantiene baja la presion arterial sin mostrar signos
de desarrollo de tolerancia. En los gatos se ha demostrado que el indorrenato
no antagoniza las respuestas cardiovasculares a la NE o tiramina, asi como
tampoco modifica la respuesta de la membrana nictitante a la estimulacidon
simpatica pre- o postganglionar, lo cual se ha interpretado en el sentido de que
e! INDO no es un agente bloqueador ganglionar o un antagonista adrenérgico
(Hong y col., 1983).

Se ha propuesto que el efecto antihipertensivo del INDO @s central ya
que la administracién de una dosis inefectiva, cuando es administrada en la
arteria vertebral izquierda (por via i.v.) o en un ventriculo lateral en gatos,
produce un decremento en la presion arterial de 45 mm Hg (Hong, 1981; Safdi y
col, 1982). Ademas de inhibir las respuestas presoras a la oclusion de la
carotida en perros, el INDO también incrementa la NE plasmatica sin modificar
la respuesta presora inducida por la estimulacién retrograda vagal, estas
observaciones se han explicado por la estimulacién de receptores centrales que
conducen a un decremento en los impulsos eferentes simpaticos (Hong y col,,
1987) apoyando la sugerencia de que el efecto del INDO es de naturaleza
central. En apoyo a tal sugerencia, también se ha descrito que el INDO (5.0 y
10.0 mg/kg i.p. 90 min antes de las evaluaciones) reduce la ansiedad en un
modelo de evitacion exploratoria en ratones (Femandez-Guasti y Lépez
Rubalcava, 1990; L.opez Rubalcava y col., 1992) y en un modelo de enterrado
de estimulo nociceptivo en ratas y ratones (Fernandez-Guasti y col.,, 1992a,
1992b); asi mismo, se ha descrito un efecto bifdsico del indorrenato sobre la
conducta sexual de ratas macho: se reportd que a 10.0 mg/kg estimuld, pero a
17.8 mg/kg inhibid la conducta sexual (Fernandez-Guasti y c¢ol.,, 1990). En el
mismo articulo se describié que a dosis superiores (31.6 mg/kg i.p. 90 min
previos a las evaluaciones), el INDO produce algunas conductas tipicas del
sindrome serotonérgico (abduccion de las extremidades anteriores, postura
plana del cuerpo y arrastrado con ias extremidades delanteras), confirmando la
participacion de receptores centrales serotonérgicos en sus efectos.

La sugerencia de la paricipacibn de mecanismos centrales
serotonérgicos en los efectos del INDO encuentra apoyo adiciona en las
observaciones de que a dosis de 10.0 mg/kg (i.p. de 45 min a 24 h antes de las
determinaciones) reduce la concentracion de 5-HIAA en el tallo cerebral,
esiriado, corteza y, marginalmente, en el mesencéfalo e hipotdlamo de ratas, sin
producir reducciones simultaneas en los niveles de serotonina, DA o NE
(Benitez King y col., 1991a; Hong y col., 1987); adn mas, se observé que la
serotonina incrementd su concentracion en el hipotalamo y tallo cerebral (39 y
47%, respeclivamente) y un ligero incremento en los niveles de NE (dicho
incremento alcanzé significancia estadistica sdlo en el hipotalamo y a dosis de
3.1 mg/kg) (Benitez King y col.,, 1991a), Los cambios maximos en las
concentraciones de §5-HT y 5-HIAA se observaron en las determinaciones
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realizadas entre 1.5 y 3 h; posteriormente se observd una recuperacion gradual
de las concentraciones. Las concentraciones de acido homovanilico (HVA) y
13,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) disminuyeron a consecuencia de |a
administracién del INDO pero se restablecieron en el transcurso de 24 h; esta
modificacion en el metabolismo de la DA se puede explicar por una estimulacion
de los receptores a la DA o bien, por las interacciones entre el sistema
serotonérgico y dopaminérgico descritas previamente en el estriado (v.gr.
efectos de la QUIP, Grabowska y col,, 1974a). En el mismo estudio, Bemtez
King y col. observaron que el INDO (a concentracnones entre 10-7 a 10-5 M) fue
incapaz de producir cambios significativos en la actividad de la MAO en los
sinaptosomas de las regiones cerebrales previamente descritas.

Los efectos conductuales del INDO se han relacionado con la
estimulacién de receptores postsindpticos ya que el pretratamiento con PCPA
(400.0 mg/kg/durante 3 dias, i.p.) no previno sus efectos conductuales
(Fernandez-Guasti y col, 1990). La administracion intraventricular de la
neurotoxina 5,7-DHT (10.0 ¢ 150.0 ug en 10.0 pl, con pretratamiento de
desipramina 25.0 mg/kg i.p. 45 min antes) tampoco previno su efecto ansiolitico
(Fernandez-Guasti y col., 1992b). Al caracterizar los receptores involucrados en
el efecto cardiovascular del INDO se observd que la yohimbina (31.0 pglkg
i.vent.), la fentolamina o la melisergida (31.0 ug/kg i.vent.) no modifican su
efacto hipotensor. La quipazina (100.0 ug/kg i.vent.) parcialmente antagonizé el
efecto hipotensor en tanto que la tolazolina (10.0 6 31.0 pug/kg i.vent.) revirtid
completamente el efecto hipotensor del indorrenato; este ultimo antagonismo
fue de naturaleza competitiva ya que una dosis mayor de INDO fue capaz de
generar el efecto hipotensor a pesar de la presencia de la tolazolina (Hong,
1981; Hong y col., 1983). Previamente se habia observado que la serotonina
tenia interacciones semejantes con los mismos antagonistas descritos (Nava-
Felix y Hong, 1979). Los hallazgos descritos previamente, y particularmente la
ausencia de antagonismo de la metisergida y la observacién de que no produce
efectos conductuales semejantes al 5-HTP, quipazina o LSD han conducido a la
sugerencia (Safdi y col., 1982) de que probablemenle el efecto hipotensor esté
mediado por los receplores del tipo 5-HT4 segin la clasificacion propuesta por
Peroutka y Snyder (1979). Experimentalmente se ha demostrado que el INDO
tiene afinidad por los sitios 5-HT4 ya que inhibe la conjugacién de [3H)-
ipsapirona y de [SH]-5-HT (6.9 y 17.0 nM, respectivamente) (Dompert y col.,
1985);, Hoyer y col. (1985) también describieron que el INDO inhibe la
conjugacién de [3H)-8-OH-DPAT (agonista 5- -HT 4, pK(g [-log mol/1] de 7.8) en
membranas de células corticales en puercos, la conjugacion de
[125I]|od00|anopmdolol (agonista 5-HTp, pKy 5.44 en presencia de 30.0 uM de
isoprenalina) y de [SH]mesulergina {agonista 5-HT1¢, pKqg 6.49) en membranas
de células corticales en ratas, mostrande afinidad, en orden decreciente por los
sitios 5-HT 13, S-HT?jc y 5-HT1b. Posteriormente se confirmd que el INDO inhiba
la conjugacién de [PH]-5-HT en membranas de hipocampo (Clgp de 50.0 nM)
(Benitez King y col., 1991b). Se ha descrito que la administracion de INDO es
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inefectiva para eslimular la incorporacion de [32P)Pi en fosfatidilinositol
(estimulacion producida por los agonistas con afinidad por los sitios 5-HTop,
como la QUIP y la serotonina), aunque es efectivo para generar la contraccion
de aortas de conejo {efecto mediado por receptores 5-HT 1} {Villalobos Molina y
col., 1991) lo cual confirma su afinidad preferencial por los sitios 5-HT4. Existen
otras evidencias farmacoldgica que apoyan la nocion de que el INDO muestra
afinidad diferencial por los sitios 5-HT4 y, en particular por los 5-HT45, se ha
descrito que la reduccion en la ansiedad en el modelo de evitacion exploratoria
en ratones (Fernandez-Guasti y Lopez Rubalcava, 1990) y en el modelo de
enterrado de estimulo nociceptivo en ratas y ratones (Fernandez-Guasti y col.,
1992a) la comparte con otros agonistas serotonérgicos como la ipsapirona,
buspirona y 8-OH-DPAT y, ademas, dicho efecto se puede prevenir en los
ratones con el antagonista serotonérgico metiotepina {0.31 mg/kg) y con los
anlagonistas f}-adrenérgicos pindolol (3.1 mgafkg), alprenolol (5.0 mg/kg) los
cuales muestran afinidad por los sitios 5-HT4, pero no con el antagonista
practolol, el cual muestra afinidad sélo por los sitios f-adrenérgicos (Fernandez-
Guasti y cal,, 1992a).

En el curso de un estudio conductual se observd que el indorrenato
produjo un decremento en el consumo de alimento en monos rhesus y en ratas
(Veldzquez, Valencia y Villamreal, 1983). El mecanismo de accion propuesto
para el indorrenato, asi como la observacién de que su administraciéon reduce la
ingesta de alimento (aunque su actividad anoréxica sea un poco menor que la
de la QUIP o la FENF), hacen del indorrenato una valiosa herramienta
heuristica potencialmente capaz de discriminar entre los sublipos de receptores
con objeto de evaluar la participacion diferencial de los subtipos de receptores
serotonérgicos an la regulacion de la ingesta de alimento.

Hay que hacer notar la ausencia de antagonistas selectivos para el
subtipo 5-HT4; a este respecto la ausencia de antagonistas selectivos 5-HT 4
puade ser suplida parcialmente con el antagonista serotonérgico especifico 5-
HT2 ketanserina (Leysen y col., 1981) ya que la ausencia de antagonismo de
este compuesto, aunado al antagonismo parcial de l0s antagonistas clasicos,
puede sugerir la participacién selectiva de los receptores 5-HT4 en la regulacion
de la ingesta.

Para lograr la caracterizacion de los subtipos de receptores 5-HT4 en el
efecto anoréxico, ademas de contar con el indorrenato y con el antagonista
espacifico 5-HT9 ketansering, se debe estudiar cuidadosamente la interaccion
entre los antagonistas clasicos de la serotonina y el indorrenato (asli como con
olros agentes anorexigénicos como la FENF y la QUIP) y, finalmente, descartar
que el efecto anoréxico de! indorrenato no sea mediado a través de mecanismos
catecolaminérgicos.

Por todo lo expresado previamente se propone el siguiente:
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V. OBJETIVO.

Evaluar la posible participacién diferencial do los
subtipos de receptores serotonérgicos en la regulacidn de la
ingesta, comparando la interaccién de tres agonistas
sorotonérgicos (indorrenato, fenfluramina y quipazina) con
antagonistas serotonérgicos (clisicos y los antagonistas
especificos ketanserina y serotonina) y comparando tales
interacciones con las de otro anordxico clasico (la anfetamina)
cuya accién no es mediada por la serotonina.

VL. METODO GENERAL.

Sujetos: Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso corporal de
250 a 350 g al inicio del experimento. A su llegada al laboratorio fueron alojados
en compartimientos individuales con acceso libre al agua y alimento (Purina Rat
Chow).

Procedimiento: Después de dos o tres dias en acceso libre, se entrend a los
sujetos duranie un periodo de 10 a 15 dias a un régimen de 4 h acceso/20 h
privacion de alimento y agua diariamente. Diariamente se proporciond acceso al
alimento y al agua aproximadamente de las 10 hasta las 14 h. El dia
experimental, posterior al entrenamiento de acceso rastringido, se asignd a los
sujetos en forma semialeatoria a los diferentes grupos experimentales o
controles con la restriccion de que hubo seis sujetos en cada grupo. En cada
ocasion (dia experimental) se ufilizaron cuatro grupos experimentales y un
grupo control para observar, de cada farmaco, el efecto de cuatro dosis
espaciadas 0.5 logarilmo entre si; estas dosis se administraron a los cuatro
grupos experimentales y se compard el efecto del farmaco en estos grupos
contra el efeclo que tuvo, en el grupo control, [a administracién del volumen del
vehiculo del fArmaco en estudio. Cuando se estudid la interaccion de un
agonista directo o indirecto de la serolonina con algun otro farmaco (antagonista
serotonérgico, blogueador de recaptura, antagonista de catecolaminas, etc.) se
daterming, en primer lugar, el efecto que por si solo tenia tal tratamiento sobre
el consumo de alimenio y agua para lo cual se evaluaron cuatro dosis de dicho
tratamiento en la misma progresion logaritmica y se comparé su efecto respecto
al consumo de un grupo control al cual tnicamente se administré el vehiculo
correspondiente. Posteriormente se estudio la interaccion entre estos farmacos
y el agonista serotonérgico para lo cual se evaluaron cuatro dosis del agonista
administradas a los cualro grupos experimentales; en cada caso, cada una de
eslas dosis fue precedida por una de las dosis del tratamiento evaluado
previamente; el efecto de tal interaccion scbre el consumo de alimento y agua
se compard con el consumo de un grupo control al cual s6lo se le administré los
vehiculos correspondientes. En todos los casos se evalud la interaccién de Ia
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curva dosis-efecto del agonista con dos o mas dosis de algun pretratamiento.
Se ajusto el tiempo en el que se administré el pretratamiento con objeto de que
la administracién del agonista coincidiera con el maximo efecto del
pretratamiento. En todos los casos se permitid el acceso al alimento y al agua
30 minutos después de la administracion de los agonistas. el acceso en dicha
ocasion fue por un periodo de 24 horas duranle las cuales se evalud el
consumo a diferentes tiempos. Los sujetos (independientemente de que
hubieran pertenecido al grupo control o a los experimentales) fueron
desechados después de la evaluacion del consumo de alimento y agua
realizada 24 h después del acceso al alimenlo en el dia experimental. Los
farmacos o los vehiculos de éstos se administraron por via subcutdnea,
ajustando ia concentracién de las soluciones para administrar la dosis en 1.0
ml/kg.

Pruebas de consumo de_alimento: Para determinar el consumo de alimento y
agua después de la administracion de las drogas o vehiculo, se colocd a los
sujetos en compartimientos individuales. Se proporciond una cantidad conocida
de alimento (200 gramos en barras) y agua (250 mililitros) y 1, 2, 4y 24 h
posteriores al acceso se determind el consumo, cuidando de recolectar todos
los desperdicios. :

Analisis de datos; En todos los experimentos realizados los datos de consumo
de agua y alimento fueron expresados como el consumo (en gramos) por cada
100 gramos de peso corporal de los sujetos y se compard con el consumo de
los sujetos correspondientes al grupo control del mismo dia experimental. Para
determinar si las comparaciones difirieron significativamente se utilizé el analisis
de varianza de una via (para las comparaciones entre las diferentes dosis de un
farmaco) o dos vias (para las comparaciones entre los tratamientos: dosis del
agonista y dosis del antagonista). En caso de que el valor F fuese significativo a
P<0.05 se determind con la prueba de Duncan (Kirk, 1968) las dosis en las que
hubo cambios significativos respecto al grupo, condicion contro! o de los grupos
entre si. En las ocasiones en que se requirid, se considerd el consumo de cada
sujeto como una fraccion del promedio del grupo control y se determing, por
interpolacioén, la Dosis Efectiva 50 (DEgQ) siguiendo el procedimiento descrito
por Bowman y Rand (1985) para las evaluaciones del consumo de alimento y
agua ala 1, 2 y 4 horas de acceso; no se determino la DEgq para el consumo a
las 24 horas debido a que por lo general el consumo a este intervalo ya habia
retornado a los valores del grupo control. Aunque se registré el peso antes y 24
horas después de la administracién de los compuestos, no se presentan los
datos correspondientes en virtud de que no se observaron cambios sislemalicos
debido al lapso tan breve entre los dos regislros.
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vil, EFECTO_ANOREXICO DEL INDORRENATQ: COMPARACION CON
AGENTES ANOREXIGENICOS CLASICOS,

Los estudios con agonistas serotonérgicos directos como la quipazina y
MK212 & aquélios en los que se han utilizado agonistas indirectos como la
fenfluramina o fluoxetina han demostrado que la estimulacion directa o indirecta
de los receptores serotonérgicos produce un decremento en fa cantidad de
alimento consumido.

Se ha descrilo que la administracion de indorrenato (5-metoxitriptamina §
-metilcarboxilato, TR3369) mimetiza algunos efectos centrales de la
administracién de serotonina, en particular, mimetiza los efectos presores de la
serotonina. La similitud entre los efectos de la serotonina y los del indorrenato
sugieren que esle ultimo sea un agonista serotonérgico. En virtud de que se ha
descrito que los agonistas serotonérgicos decrementan el consume de alimento,
surgié la inquietud de determinar si el indorrenato posee actividad como
anorexigénico y comparar dicha actividad con el efecto anoréxico generado por
el precursor de la serotonina (di-5-hidroxitriptofano [dI-5-HTP]), con el de olros
agonistas directos (quipazina [QUIP] y MK212) e indirectos (fenfluramina
[FENF] y fluoxetina [FLUQ}) de la serotonina y, con el efecto de la anfetamina,
anorexigénico clasico cuya accion implica mecanismos catecolaminérgicos.

METODO.

Sujetos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del biolerio del Instituto
Miles de Terapéutica Experimental de los Laboratorios Miles de Méxica S.A. de
C.V. y del bioterio de la Facullad de Medicina de la U.N.AM. Las condiciones
de alojamiento y alimentacién fueron como las descritas en la seccion de
METODO GENERAL.

Procedimiento; Se siguié el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=6) a los grupos controles y experimentales. Los
compuestos estudiados se asignaron aleatoriamente a cada dia experimental; la
dosis de los compuestos se asignd aleatoriamente entre los cuatro diferentes
grupos experimentales teniendo en cada ocasién un grupo control. La
evaluacion del consumo de alimento se realiz6 de acuerdo al procedimiento
descrito en METODO GENERAL.

Farmacos. Los compuestos evaluados fueron: clorhidrato de d-anfetamina
(Sigma Chemical Co. St. Louis, MO; peso molecular 135.2), clorhidrato de di-
fenfluramina (A.H. Robbins, Richmond, VA, peso molecular 231.27), clorhidrato
de fluoxetina (Eli Lilly & Co. Indianapolis, IN; peso molecular 309.33), dI-5-
hidroxitriptofane (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO; peso molecular 220.22),
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racemato de clorhidrato de indorrenato (5-metoxitriptamina f-metilcarboxilato
HCI, TR3369; peso molecular 284.75) (Miles Labaratories, Elkhart, IN), MK212
(Clorhidrato de G-cloro-2[1-piperazinii] pirazina, Merk, Sharp & Dohme; peso
molecular 204.7) y maleato de quipazina (Miles Laboratories, Elkhart, IN.; peso
molecular 329.35). Todos los compuestos fueron disueltos en soiucion salina
para administrar un volumen total de 1.0 ml/lkg de peso corporal por via
subcutanea (s.c.) 30 min antes de proporcionar el alimento y agua a los sujetos
en el dia experimental. Las dosis de anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg),
fenfluramina (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg), fluoxetina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0 ma/kg),
di-5-HTP (3.0, 10.0, 30.0 y 100.0 mg/kg), indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0
mg/kg), MK212 (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg) y quipazina (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0
mg/kg), se calcularon con base al peso de la sal,

Analisis de resultados; El consumo de alimento (g) ¢ agua (m!) por cada 100 g
de peso corporal de los sujetos de los grupos experimentales se comparé con el
consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. Se
realizd un analisis de varianza de una sola via para determinar si hubo cambios
significativos en el consumo generados por las diferentes dosis empleadas; con
la prueba de Duncan se determind las dosis en las que hubo cambios
significativos respecto al grupc control. La Dosis Efectiva 50 (DEgg) se
determind para las evaluaciones del consumo de alimento y aguaalat, 2y 4
horas de acceso despues de la administraciéon de cada compuesto.

RESULTADOS.

En las figuras 1 y 2 se presenta la comparacion entre el efecto del INDO
y los efectos de la FENF, ANFE y di-5-HTP en el consumo de alimento y agua.
Para realizar las graficas las dosis de los farmacos se expresaron en unidades
molares {(uM/kg) para facilitar la comparacion de la potencia enire los mismos.
En cada cuadro se grafica el consumo de alimento o agua después de un
determinado periodo de acceso. Como se puede observar (Figura 1) el
indorrenato disminuyd el consumo de alimento, aunque los decrementos en el
consumo producidos por la FENF y la ANFE fueron mayores. Con el di-5-HTP,
el precursor de la serotonina, no se observd reduccidn alguna en el consumo de
alimento. En la Figura 2 se observa que el indorrenato redujo ligeramente el
consumo de agua, en tanto que la reduccién en el consumo de agua de la ANFE
y la FENF fue nolorio. Ef dI-5-HTP no redujo el consumo de agua, por el
contrario, lo incrementd, aunque no significativamente.

En las figuras 3 y 4 se abserva el efecto del INDO sobre el consumo de
alimento y agua, respectivaments, y se compara tal efecto con aquél producido
por la QUIP, MK212 y la FLUO. Del MK212 no se realizé el registro del
consumo de alimento y agua entre la primera y segunda horas de acceso. £n la
Figura 3 se puede apreciar que el efecto de la QUIP sobre el consumo de
alimento fue ligeramente mayor que el efecto del INDO; pero el efecto del



5

(g/100 ¢ peso corporal)

=

= 0

<

. g 1 10 100 1000 0 1 10 100 1000
-~ o — A

~ g 1 15 4

= 6 g ?‘V@A 10 - 0 »

:/)

e

-

i v
= oi4 h 24 h.
~ 0 L"T‘/ 'é Y T O _'—"Y""/ ,1 v T
0 1 10 100 1000 0 t 10 100 1000
DOSIS  (umol/kg)
oe INDORRENATO os ANFETAMINA

vv FENFLURAMINA aa 5-HIDROXITRIPTOFANO

FIGURA 1. Comparacion del efecto del indorrenato con agentes anoréxicos sobre el consumo
de alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporaf;
¢n las abscisas la dosis (pmol/kg) de los compuestos empleados. Se presenta el efecto del
indorrenato (circulos); ta fenfluramina (trifngulos inveridos), 1a anfetamina (cuadros) y el del di-
5HTP (tddngulos). En el interior de los cuadros se Indica el periodo en el que se realizé la
medicion del consumo después del acceso; nolese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 2. Comparacitn del efeclo del indorrenato con agentes anoréxicos sobre el consumo
de agua. En las ordenadas se presenta el agua ingerida por cada 100 g de peso corporal;
en las ahscisas la dosis (pmol/kg) de los compuestos empleados. Se presenta el efecto del
indorrenato (circulos); la fenfluramina (tridngulos inverlidas), 1a anfetamina (cuadros) y el de! di-
5-HTP (tridngulos). En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realiz6 |a
medicion de} consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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TABLA 1a EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS SOBRE LA INGESTA DE

ALIMENTO.
! Hr 2Hr 44 24 4t
INDORRENATO:
DEgatt) 26107 36.205% 44.523% o
Ho 2 2146 3066 2.81 Q@
MCig) 06223 0.548/23 0.005723 286473
F 1097 30 03+ 19.35" 1.22
F ENF LURAMINA
3683 2605 5627 25213
32% 2) -0 300 0422 0,089 0688
M ¢ gt 0.384/23 0276123 1.202/53 2.12/53
F 3723 7769 60.69" 5282
5 HDROXITRIPTOFANO
@ 2 @ o
Csog n 0.417/23 0.745/23 0.499/23 313123
1.47 093 1.96 0.10
ANFETAMINA:
DE,(M) 3.394 4340 6.066 Q
B 0.001 0.009 0.018 Q
MC gl 057923 0.654/23 1.03%23 1.952/23
F 2525 4369 4159 7.45°
QUIPAZINA:
DE, 5.105 8.113 25.351 Q
.. 1.200112 1.934112 3.660/112 7.083/11]
3181 21.74% 9.34" 395
MK212
QY 0.805 6.142 e
5‘09 1 11.86/25 24325 4.86/25
9.35% 1.56 202
FLUOXETINA:
DEcA! 11.220 25.119 21.380 Q
Mm.Cogl. 0.336/23 0.797/23 2.064/23 2622/23
F 11.86% 10.30' 3.48° 3.10°

De cada farmaco se splicd 4 dosts espaciadas 0.5 log a grupos (N=6) independientes. (1) se expresa en mk/kg, calculada por
interpoiacién, exeplo en (#) estimada por extrapolacién. {2) Log. Media de cuadrados (M.C.) y grados oe Sberfad {(gl). @ No

fué posible la delerminacion. * p<0.05; ** p<0.001.

MK212 6 el efecto de la FLUQ fue igual o menor al del INDO. En la Figura 4 se
puede cbservar que todas las substancias empleadas redujeron el consumo de
agua, sin embargo fa reduccidn en el consumo de agua generada por el
indorrenato fue menor que la generada por el resto de los farmacos.

En la Tabla 1 se presenia un resumen de los efeclos de éstos farmacos
sobre el consumo de alimento (Seccion A) y agua (Seccidon B). Se presenta la
DEgg para cada registro del consumo de alimento o agua (entre 1 y 24 h)
cuando el efecto del farmaco permitio tal calculo;, en la mayoria de ias
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FIGURA 3. Comparacién del efecto del indorrenalo con agertes serotondrgicos sobre el
consumo de alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de
peso corporal; en 1as abscisas ta dosis (pmolkg) de fos compuestos empleados. Se presenta el
efecto de! indorrenato (clrculos), quipazina (tridnguios invertidos), MK212 (cuadros) y fluoxetina
(tridnguios). En el interior de los cuadros se indica et periodo en el que se realizé 1a medicién del
consumo después del acceso, notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 4. Comparacién del efecto de! indorenalo con agenles serolonérgicos sobre el
consumo de agua. En las ordenadas se presenta el agua ingerida por cada 100 g de peso
corporal;, en fas abscisas la dosis (pmol/kg) de los compuestos empleados. Se presanta ol
efecto del indorrenato (circulos), quipazina (tridngulos invertidos), MK212 (cuadros) y fiuoxeling
- {tridngulos). En el interior de las cuadros se indica el periodo en el que se realizd 13 medicién dei
consumo después del acceso; notese la diferencia en las ¢scalas.
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TABLA 1b. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS SOBRE LA INGESTA DE

AGUA.

1 Hi 2 Hr A Hr 24 Hr
INDORRENATO
DE 509 77 630.72" 90.530" Q
+- 'u. (2) 962 8.36 527 @
MCgl. 1.167123 2710023 423323 11.420/23
F 1.61 2686 8§22 368
FENFLURAMINA

3136 2.764 5.614 39.489%

@% {2 0,426 0557 0.609 1.252

M clgb 0.53223 1.595/23 3.498/53 12.600/53
F 51 64 4007* £8.01°* 2504
5-HIDROXITRIPTOFANOC:
DEgy(") e e @ Q@
MGl 5797123 7.689/23 8.536/23 40.163723
F 0.56 0.42 1.07 1.22
ANF ETAMINA

1.205 1.231 2014 «Q

%% @ 0195 0.283 0.076 Q@
M Cig! 0.457/23 2871723 307000 10.048/22
£ 7366 19.77° 2558+ 439
QUIPAZINA:
DEc41) 5636 731 a4 110¥ Q
MSigl. 1.642/112 2825112 8.086/112 4534112
F 35.44* 31530 6.20** 0.74
MK212:
DEg,(! 0.757 3650 88.009"
MmEig). 13.76/25 520025 16.88/25
F 355 1.00 1.30
, FLUO ETINA:

DE 115 1.1 7.24 Q
M /gl 1.145/23 2.100/23 9450123 10.364/23
F 22,95 19.68°* 342 1.75

Do cada fdrmaco se aplicd 4 dosis espacladas 0.5 log a grupos (N=G) independientes. (1) se expresa viv midkg, calculada por
interpolacin, exepto en (#) estimada por extrapolackén, (2) Log. Media de cusarades (M.C.) y grados de kbertad (g1). (@ No
fué posibie 12 determinacion. * p<0.05; ** p<0.001. Nofar las dosis extraordnaniamente oltes (cercanas a la dosis lefal)
estimadas para el Indorrenato,

ccasiones no se elaboro la estimacion de la DEgg para el registro de 24 h,
pericdo en el cual el consumo regreso a los valores control. También se
presenta un resumen del andlisis de varianza que incluye la media de
cuadrados, los grados de libertad y el valor del parametro F (se sefala con
asteriscos cuando tal parametro fue significativo). Para cada dosis evaluada se
presenta el promedio y el error estandar, finalmente, cuando el andlisis de
varianza resultd significativo se procedid a buscar las diferencias entre los
diferentes grupos con la prueba de Duncan; se indica, por {anto, en los casos
pertinentes el valor de la prueba de Duncan y, ccn un asterisco, si tal valor



87

sefala una diferencia esladisticamente significativa. En la tabla
correspondientes se puede observar que durante 1a primera hora de acceso el
valor de la DEgq fue de 26.1 mg/kg para el INDO, de 3.7 mg/kg para la FENF,
de 5.1 mg/kg para la QUIP, de 0.8 mg/kg para el MK212, de 11.22 mg/kg para la
FLUO y de 3.4 mgl/kg para la ANFE. También se puede observar que los
decrementos inducidos por las dosis de 10.0 a 30.0 mg/kg de INDO, de 3.0 a
30.0 mg/kg de FENF, de 3.0 a 30.0 mg/kg de QUIP, de 3.0 a 10.0 mg/kg de
MK212, de 1.0 a 10.0 mg/kg FLUO y de 3.0 a 10.0 mg/kg de ANFE fueron
significativamente diferentes (a p<0.05 ¢ p<0.01) de sus correspondientes
grupos controles.

DISCUSION.

En el presente experimento se pudo observar que cuando se permite el
acceso al alimento 30 minutos después de la administracion de INDO es posible
observar un decremento en el consumo durante las primeras cuatro horas de
acceso; tal reduccion en el consumo de alimento fue en forma dosis-
dependiente y se obluvo una DEgg de 91.65 pM/kg (26.1 mglkg). El INDO
también provoco una ligera reduccion en el consumo de agua durante las
primeras 4 horas de acceso, sin embargo, tal reduccidén no alcanzé significancia
estadistica. La ANFE y los agonistas serotonérgicos FENF y QUIP produjeron
una reduccién en el consumo de alimento de mayor magnitud que la inducida
por la administracion del indorrenato. El INDO generé una reduccién en el
consumo de alimento igual o mayor a la producida por el MK212 6 la FLUO; sin
embargo, de los compuestos evaluados el INDO fue el que generd una menor
reduccion en el consumo de agua, mostrando por tanto una mayor selectividad
por el efecto anoréxico.

No se observd decremento en el consumo de alimento inducido por la
administracion de dI-5-HTP. Previamente se reportaron datos ambiguos a este
respecto; mientras algunos estudios mostraron que el precursor de la serotonina
redujo la ingesta de alimento, en otros no se observo este efecto; los datos mas
consistentes son los obtenidos con la administracién del 5-HTP (Joyce y
Mrosovsky, 1964), con di-5-HTP (Blundell y Leshem, 1975) y con |-5-HTP
(Blundell y Latham, 1979} quienes observaron la reduccidon en la ingesta
inducida por el 5-HTP. La observacion contradictoria puede ser explicada
porque el rango de dosis en los estudios que reportan un efecto anoréxico del
di-5-HTP es mayor (hasta 300.0 mg/kg) que en el presente estudio (100.0
mg/kg), ademas, en el presente estudio se administré el dI-5-HTP sin un
inhibidor de la descarboxilasa periférica, lo cual pudo contribuir a una baja
concentracion del dI-5-HTP en e! SNC de los sujetos.

Tradicionalmente se ha considerado que la ANFE es un agente anoréxico
mas potente que ta FENF, ya que se ha descrito que la DEgg de la ANFE es de
2.7 mglkg cuando se administra por via intraperitoneal (i.p.) (Alphin y Ward,
1969) o de 7.3 mg/kg cuando la administracidn es oral (p.0.) (Yelnowsky y
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Lawlor, 1970), en tanto que la DEgp de la FENF es de 6.9 mg/kg p.o. (Alphin y
Ward, 1969), de 3.8 mg/kg p.o. (Abdallah y White, 1970), de 2.95 mg/kg i.p.
(Duhault y col., 1975) o de 3.0 mg/kg i.p. (Yelnowsky y Lawlor, 1970). Los datos
obtenidos en el presente estudio estan acordes con los reportados en la
literatura ya que se estimd que la DEgq) para la ANFE fue de 3.4 mg/kg y para la
FENF de 3.7 mg/kg. Sin embargo, si la comparacion se realiza en unidades
molares (con objeto de conservar la proporcion de moléculas de los farmacos
con los sitios receptores) se observa que |la FENF es mas potente que la ANFE
ya que la DEgq para el consumo durante la pnmera hora de acceso fue para la
ANFE de 25.15 y para la.FENF de 16.29, ademas el efecto de la FENF fue
mayor duracion que el efecto de la ANFE (ver gréficas del consumo durante la
segunda y cuaria hora de acceso).

En cuanto a la especificidad del efecto anoréxico del INDO se puede
proponer que tal efecto estd mediado por sus efectos sobre |a presion arterial,
especificamente, que debido al decremento en la presién arterial producido por
el indorrenato los sujetos no estan en condiciones de ingerir su alimento. Sin
embargo, existen algunos datos que hacen remota la posibilidad de explicar los
decremenios en el consumo de alimento como consecuencia de un decremento
en la presion arterial. Los primeros datos corresponden a {as observaciones de
Hong (Hong, 1981; Hong y col., 1983) de que el indorrenato produce el efecto
hipotensor en los sujetos hipertensos renales o con desoxicorticosterona
(DOCA), pero en los sujetos normales sélo produce decrementos marginales en
la presion arterial; en virtud de que los experimentos aqui reportados se
realizaron con sujetos normales es poco probable que el efecto hipotensor
genere un decremento de |a magnitud observada en el consumo de alimento.

La segunda observacion que se contrapone con la proposicion de que e!
efecto anoréxico del INDO estd mediado por sus efectos antihipertensivos
corresponde a Fuller y col. (1981) quienes reportaron que si bien 1a quipazina y
la fenfluramina también producen decrementos en la presion arterial, el rango
de dosis y el curso temporal de los efectos anoréxico e hipotensor son
diferentes. Se observé que la QUIP produce el decremento en la presion arterial
entre 0.1 y 2.0 mg/kg s.c.; el maximo decremento observado fue de 26% con la
dosis menor y de 40% con la dosis mayor 3 h después de la administracion. En
el caso de la FENF se produjo el efecto hipotensor entre 2.0 y 10.0 mg/kg s.c.
(un 25% de decremento con la dosis menor y 40% de decremento con la dosis
mayor), También se reporté que el I-triptofanc (225.0 mg/kg i.p.) y el 5-HTP
(10.0 mg/kg en combinacién con fluoxetina) disminuyd la presion arterial {citado
en Fuller y col., 1981). En el caso de la QUIP se observé el efecto hipotensor
con dosis menores de !as necesarias para producir el efecto enoréxico (DEgg
de 5.1 mglkg para el efecto anoréxico), en el caso de la FENF el efscto
hipotensor aparecio a dosis mayores que las requeridas para observar el efeclo
anoréxico. Es de notar que en el caso de la FENF la dosis de 10.0 mg/kg
produce un prominente efecto anoréxico y el maximo efecto hipotensor
observable, mientras que con la QUIP se observa que el maximo efeclo
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hipotensor aparece a dosis con las cuales apenas empieza a ser visible el
efacto anoréxico. Adicionalmente, se debe considerar que otros compuestos con
actividad como hipotenscres, como la prazocina y la clonidina, cuando se
administran en dosis farmacolégicamente activas no modifican la ingesta de
alimento (Dourish y col., 1989). Si los rangos de dosis para la magnitud del
efecto hipotensor no estan correlacionados con los rangos de las dosis y {a
magnitud del efecto anoréxico, es dificil mantener la propuesta de que el efecto
anorexico se debe al efecto hipotensor.

Otra explicacién alternativa del decremento del consumo de alimento
inducido por el INDO es que genere severos decrementos en la actividad
locomotriz incompatibles con las conductas necesarias para consumir el
alimento. Aunque en estos experimentos la conducta motora no fue registrada
en forma sistematica y exhaustiva, no parece ser que el indorrenato produzca
déficits motores de tal magnitud que interfieran con las conductas
consumatorias. Recientemente hemos registrado la actividad locomotora
después de la administracién intracerebroventricular de INDO y FENF; en dicho
experimento se segmento la canducta general de los roedores en 16 categorias
conductuales mutuamente excluyentes y se registro la secuencia y duracién de
las mismas sin observar diferencias significativas entre los efectos inducidos por
fa FENF y aquellos inducidos por el INDO; cuando se compard la actividad bajo
el efecto de estas drogas con la actividad de las ratas cuando se les administrd
el vehiculo de los farmacos se cbservé decrementos marginales de la actividad
locomotriz con dosis equianoréxicas (Lépez y col., 1991). Fernandez-Guasti y
col. (1990) han encontrade que el INDO sélo a dosis de 31.6 mg/kg (90 min
antes de las observaciones) produce el sindrome serotonérgico que incluye
postura del cuerpo plana (flat body posture), abduccidén de las extremidades
(hind limb abduction), arrastrado con las extremidades delanteras (forepaw
treading) y cola de Straub (Straub tail); a los autores no les fue posible observar
tremor y las sacudidas del cuerpo y/o cabeza que usualmente se observan
como parte del sindrome; con dosis menores (10.0 y 17.8 mg/kg) de INDO se
observé una ligera induccién de la posicién corporal y oscilaciones de cabeza
(head weaving). En otro estudio Fernandez-Guasti y Lopez-Rubalcava (1990)
observaron que el INDQ a dosis entre 2.5 a 10.0 mg/kg estimuld el cruzamiento
enlre zonas iluminadas y obscuras de una caja (interpretado como una
reduccion en la ansiedad) y no alterd la actividad locomotriz (caja Stoelling de
ultrasonido para monitorear actividad locomotriz). Con base en estas
consideraciones es dificil explicar el decremento en el consumo de alimento
como consecuencia de la induccion de efectos motores incompatibles con Ia
conductas necesarias para el consumo de alimento, aunque a las dosis mayores
estudiadas, sobre todo la de 30.0 mg/kg es posible que la produccién del
sindrome serotonérgico si interfiera con las conductas consumatorias.

Se ha cbservado que en ratas, la administracién de FENF (1.0, 2.5 6 5.0
mg/kg i.p. 30 min antes del acceso: Blundell y col., 1976; Blundell y Latham,
1980), I-5-HTP (30.0, 60.0 6 90.0 mg/kg i.p. 30 min antes del acceso: Blundell y
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Latham, 1979) o quipazina (2.0 mg/kg i.p. 2 h antes del acceso: Shor-Posner y
col., 1986) redujeron la tasa de ingestion de alimento, el tamaro de los bocados
y la duracion del episodio de la comida. En contraste la anfetamina incrementd
el tiempo entre los episodios de alimentacidon y los bocados, aunque
decrementé el tiempo para consumir los bocados (incrementando en la tasa de
masticacion) {Blundell y col., 1976, Blundell y Latham, 1979, 1980). Con base
en éstas observaciones se ha propuesto que la reduccién en el consumo de
alimento inducida por los agonistas serotonérgicos se ejerce a través de
promover la saciedad y no por una reduccion en el hambre. Asi, aunque no se
exploré directamente en el presente estudio, es conveniente mencionar la
posibilidad de que la reduccidn en el consumo de alimento inducida por ia
administracion del INDO se genere por un mecanismo conductual similar al
resto de los agonistas serotonérgicos explorados, tal sugerencia debera
comprobase experimentalmente para tomarse en consideracion.

También se ha descrito que, al menos, la FENF, la QUIP y la ANFE
pueden producir aversidon condicionada cuando se administran como
consecuencia de un episodio de alimentacién {Goudie y Thornton, 1975). Sin
embargo, se ha cuestionado si la aversion condicionada puede explicar el
efecto anoréxico de varios farmacos ya que es posible observar que para el
efecto anoréxico se desarrolla tolerancia, perc que el desarrollo de tolerancia
para el efecto de aversion condicionada es minimo o, al menos, no es paralelo
al desarrollo de tolerancia del efecto anoréxico (Goudie y col., 1974; Taylor y
col., 1973). También se debe considerar que existen discrepancias
metodologicas entre los experimentos en los que normalmente se evalia el
efeclo anoréxico de los farmacos y aquéllos en los que se estable la aversion
condicionada. Entre las condiciones metodoldgicas para el establecimiento de
la aversion se encuentran: a) que la administracion de los farmacos sea
posterior a las conductas consumatorias y, b) que el efecto del farmaco se
pueda correlacionar con un estimulo sobresaliente o distintivo de la comida (su
sabor u olor por ejemplo) (Garcia y col., 1972). Sin embargo, en la presente
serie de experimentos no se reunieron tales condiciones ya que siempre se
administré los compuestos previamente al acceso al alimento y en todos los
experimentos se utilizd una dieta familiar 2 los animales. Las diferencias en el
desarrollo de la tolerancia, asi como las diferencias metodoldgicas entre las
preparaciones presentan dificultades para la explicacién en la reduccion de la
ingesta de alimento por un efecto de aversion condicionada; sin embargo, se
debera descartar experimentalmente tal posibilidad para el caso del indorrenato.

Se puede concluir que el indorrenato, como algunos otros agonistas
serotonérgicos, es capaz de reducir el consumo de alimento sin que tal
decremento se relacione con su efecto hipotensor o con la induccion de efectos
motores incompatibles con las conductas consumatorias. Sin embargo, también
se dehe notar que el efecto anoréxico del indorrenato es de menor magnitud
que &l producido por la fenfluramina © la quipazina, aunque de magnitud similar
o mayor que el MK212 6 |a fluoxetina.



VIl ESPECIFICIDAD DEL EFECTO ANOREXICO DEL INDORRENATO:
INTERACCION CON ANTAGONISTAS SEROTONERGICOS
CLASICOS.

Se ha demostrada previamente que la estimulacion directa o indirecta de
los receptores serotonérgicos produce un decremento en el consumo de
alimento. Sin embargo, la demostracion de que el indorrenato (INDO) produce
un decremento en el consumo de alimento similar al producido por otros
agonistas de la serotonina no es prueba suficiente de que tal reduccién en el
consumo se debe a la estimulacidn de receptores serotonérgicos.

Para aceptar la proposicidn de que la reduccién del consumo de alimento
inducida por algun farmaco se debe a la estimulacibn de receptores
serotonérgicos se debe presentar evidencia de que los antagonistas
serotonérgicos son capaces de prevenir o revertir tal efecto. Previamente se ha
mostrado que los antagonistas clasicos de la serotonina son capaces de
prevenir el efecto anoréxico de la fenfluramina (FENF), quipazina (QUIP),
MK212 y mCPP: asi, se presentd evidencia de que la metergolina bloqueé el
efecto anoréxico de la FENF (Funderburk y col., 1971; Jespersen y Scheel-
Kruger, 1973; Clineschmidt y col., 1974; Kruk y col., 1976); también se ha
reportado que la metisergida previno el efecto hipotérmico, gran parte de los
efectos conductuales y el efecto anoréxico de la FENF (Jespersen y Scheel-
Kruger, 1970; Southgate y col., 1971; Clineschmidt y col., 1974; Barrett y
McSharry, 1975) y, que la ciproheptadina (Kruk, 1973; Clineschmidt y col., 1974;
Garattini y col,, 1975b, en Clineschmidt y Bunting, 1980)) y la cinanserina
(Clineschmidt y col., 1974) previenen el efecto anoréxico de la FENF.

La presente serie de experimentos intentd demostrar que los
antagonistas clasicos de la serotonina previenen el efecto anoréxico inducido
por el INDO de manera semejante al caso de la FENF; por tanto, se presenta el
efecto que tiene la interaccion de la cinanserina (CINAN), ciproheptadina
(CIPRO), y metisergida (METIS) con el INDO y la FENF sobre el consumo de
alimento. Para demostrar que tales interacciones son farmacolégicamente
especificas se incluyo el estudio de las interacciones de los antagonistas
clasicos de la serotonina con la anfetamina, suponiendo que en tales casos los
antagonistas serotonérgicos no serian capaces de prevenir el efecto anoréxico
de la ANFE.

METODO.

Sujetos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-350 g. Los animales se obtuvieron del bioterio del Instituto
Miles de Terapéutica Experimental de los Laboratorios Miles de México S.A. de
C.V. o del bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
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Autonoma de México. Las condiciones de alojamiento y alimentacion fueron
como las descritas en la seccion de METODO GENERAL.

Procedimiento: Se sigui6 el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos {N=6) a los grupos controles y experimentales. En
todos los casos se realizd una evaluacion prehminar del efecto sobre el
consumo de alimento y agua que por si solos tenian los antagonistas. Algunas
de las dosis evaluadas se eligieron para administrarse en combinacion con los
agonistas. Las combinaciones entre las dosis elegidas de cada uno de los
antagonistas con los compuestos agonistas se asignaron alealoriamente a cada
dia experimental, la dosis de los compuestos agonistas se asignd
aleatoriamente entre cinco diferentes grupos dejando en cada ocasion un grupo
control. La evaluacidon del consumo de alimento se realizé de acuerdo al
procedimiento descrito en METODO GENERAL.

Farmacos: Los compuestos evaluados como agonistas fueron: racemato de
clorhidrato de indorrenato (5-metoxitriptamina p-metilcarboxilato HCI, TR3369)
(Miles Laboratories, Elkhart, IN), clorhidrato de fenfluramina (A.H. Robbins,
Richmond, VA) y clorhidrato de d-anfetamina (Sigma Chemical Co. St. Louis,
MO). Todos los compuestos fueron disueltos en solucién salina para administrar
un volumen total de 1.0 ml’/kg de peso corporal por via subcutanea (s.c.) 30 min
antes de proporcionar el alimento y agua a los sujetos en el dia experimental.
Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg), fenfluramina (1.0, 3.0,
10.0 y 30.0 mg/kg) y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg) se calcularon con
base en el peso de la sal. Los compuestos utilizados como antagonistas fueron
clorhidrato de cinanserina (Squibb, Princeton, NJ), el clorhidralo de
ciproheptadina (Merk, Sharp & Dohme, West Point) y el maleato de metisergida
(Sandoz, Basilea, Suiza) los compuestos fueron disueltos en propilenglicol al
20% para administrar la dosis en un volumen total de 1.0 ml/kg s.c. Inicialimente
58 evalud el efecto que tienen los antagonistas sobre el consumo de alimento y
agua; en todos los casos se estudié un rango de dosis entre 1.0 y 30.0 mg/kg.
Cuando se evaluaron las interacciones de los antagonistas con la FENF y el
INDO se emplearon las siguientes dosis de los antagonistas: CINAN (3.0 a 30.0
mg/kg), CIPRO (3.0 y 10.0 mg/kg) y METIS (3.0 a 30.0 mg/kg). Los antagonistas
s8 administraron 30 min antes de la administracién del agonista.

Andlisis de resultados: El consumo de alimento (g) o agua (ml) por cada 100 g
de peso corporal del sujeto de los grupos experimentales se compard con el
consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. En el
caso de la evaluacién de los efectos de la administracién Gnica de las cuatro
dosis del antagonista se realizd un Analisis de variariza de una cola via para
determinar si hubo cambios significativos en el consumo generados por las
diferentes dosis empleadas. En los casos de las interacciones se realizd un
analisis de varianza de dos vias (dosis de! agonista vs. dosis del antagonista)
seqguido, en 10s casos aprapiados, por la prueba de Duncan para determinar los
grupos que difirieron significativamente entre si. Se determiné la Dosis Efectiva
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50 (DEgg) para tas evaluaciones del consumo de alimentoy agua ala1, 2y 4
horas de acceso después de la administracion de cada compuesto.

RESULTADOS.

En las Figuras 5 y 6 se presenta el efecto que tienen sobre el consumo
de alimento y agua los antagonistas clasicos de la serotonina CINAN, CIPRO y
METIS. En la Tabla 2 se presenta un resumen de la administracion de la
CINAN, CIPRO y METIS sobre el consumo de alimento (Seccion A) y agua
(Seccién B). En el caso de la CIPRO se presenta la DEgg cuando el efecto del
farmaco permitié tal calculo. En todos los casos se presenta un resumen del
analisis de varianza que incluye la media de cuadrados, los grados de libertad y
el valor del parametro F (se seflala con asteriscos cuando tal parametro fue
significativo). Para cada dosis evaluada se presenta el promedio y el error
estandar; finalmente, cuando el andlisis de varianza resulté significativo se
prcecedié a buscar las diferencias entre los diferentes grupos con la prueba de
Duncan; se indica, por tanto, en los casos pertinentes el valor de la prueba de
Duncan y si tal valor sefiala una diferencia estadisticamente significaliva.

Como se puede observar (Figura 5 y Tabla 2a) la dosis de 1.0 mg/kg de
CINARN tendi6 a incrementar el consumo de alimento durante la primera y
segunda hora de acceso; sin embargo, sélo fue significativo el incremento en el
consumo durante la segunda hora de acceso. También se puede observar que
las dosis mayores tendieron a decrementar el consumo de alimento, este efecto
fue notorio en la grafica correspondiaente al registro de la cuarta hora de acceso,
la reduccidn en el consumo de alimento inducida por las dosis mayores resulto
significativamente diferente del consumo del grupo control. Con las dosis de
CIPRO estudiadas se noté (Figura 5 y Tabla 2a) una clara tendencia a
decrementar el consume de alimento; el efecte fue estadisticamente diferente
respecto al consumo del grupo control a las dosis de 10.0 a 30.0 mg/kg durante
la primera y segunda horas de acceso. En el caso de la METIS se puede
obsarvar (Figura 5 y Tabla 2a) que las dosis pequefias (1.0 y 3.0 mg/kg)
incrementaron ligeramente el consumo durante la primera hora de acceso, sin
embargo, dosis mayores tendieron a decrementar el consumo de alimento,
aunque ninguna de tales diferencias alcanzo significancia estadistica.

Respacto al consumo de agua (Figura 6 y Tabla 2b) se puede cbservar
que |a CINAN presenta una ligera tendencia a incrementar dicho consumo, sin
embargo, tal efecto no alcanzé significancia estadistica y no fue observable en
los registros posteriores. Con la CIPRO se observé (Figura 6 y Tabla 2b) una
tendencia a decrementar el consumo de agua; esta tendencia alcanzd
significancia estadistica con las dosis mayores en el registro del consumo
durante la segunda hora después de Ia administracion. En el caso de la METIS
no se observaron (Figura 6 y Tabla 2b) alteraciones en el consumo de agua.
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FIGURA 6. Efeclo de los antagonistas serotonérgices sobre el consumo de alimento, En las
ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en las abscisas la
dosis (mg/kg) de ks compuestos empleados. Se presenta of efecto de la cinanserina (circulos);
ciproheptadina (tridngutos invertidos) y metisergida (cuadros). En el inlerior de los cuadros se
indica el periodo en el que se realizd 1a medicién del consumo despuds del accsso; notese la
diferencia en las escalas.
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FIGURA 6. Efecto de los antagonistas saerctonérgicos sabre el consumo de agua. En las
ordenndas se presenta el agua Ingerida por cada 100 g de peso comoral; ¢n las abscisas |a
dosis (mg/kg) de los compuestos empleados. Se presenta el efeclo de la cinanserina (clrculos),
ciproheptadina (tridngulos invertidos) y metisergida (cuadms). En el Interior de los cuadros se
indica el periodo en el que se realizd 1a medicién del consumo después del acceso; notese ia
diferencia en las escalas.
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] TABLA 2. EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS CLASICOS DE LA
SEROTONINA SOBRE LA INGESTA,

A. ALIMENTO 1 Hr 2 Hr 4 Hr 24 Hr

ICINANSERINA:

CEgpY) @ (o) @ (i)

me gl 0.381/23 055923 0.6684/23 218523

F 6.08* 11.01" 797 2.74"

CIPROHEPTADINA:

DEsqyt!! 10.530 15 489 Q@ (i)

MC gl 0.407123 1.209/23 2.290/23 4859/23
F 1830 9.2 1.75% 114
METISERGIDA;

DEsq! Q e @ @

Mc gl 0.602/23 0 715/23 0.830/23 6.23523
F 0.16 119" 0830 0.29
B. AGUA.

CINANSERINA:

DEgyt!) e Q e e

Mce gl 3225/23 4.476:23 5194/23 92923
F 0.45 0.38 0.95 0.18
CIPROHEPTADINA;

DEg,( 81.300% 29.012 Q@ Q@
MCigl 1.490/23 3.26423 8.63023 15.632/23
F 3.66* 592 214" 1777
METISERGIDA:

DEgo!!) @ e e Q
Melgl. 1.481/23 4.352123 466523 13,354/23
F 3.16° 1.94* 1.45* 167

De cada firmaco s aplicé 4 dosis espaciadas 0.5 log a grupos (N=6) mdependientes. (1) se expresa en mk/kg, calculada por
interpolacidn, exepto en (#) estimada por extrapolacidn. Media de cuadrades (M.C.) y grados de libertad (g.).). @ No fué
posible la determinacion. * p<0.05; ** p<0.001,

En las Figuras 7 a 10 se presenta el efecto de la interaccién entre varias
dosis de la CINAN con la curva dosis-efecto de la FENF y el INDQ. Se prasenta
un resumen de la interaccion de la administracion de la CINAN con la FENF
(Tabla 3) y el INDQ (Tabla 4) sobre el consumo de alimento (Seccidn A) y agua
(Seccion B). Se presenta la DEgsq cuando el efecto del agonista (administrado
después del antagonista) permitié tal calculo. En todos los casos se presenta un
resumen del analisis de varianza de dos factores que incluye la media de
cuadrados, los grados de libertad y el valor del parametro F (se seflala con
asteriscos cuando tal parametro fue significativo). Para cada dosis evaluada se
presenta el promedio y el error esténdar. Finalmente, cuando el anélisis de
varianza resulté significativo se procedid a buscar las diferencias entre los
diferentes grupos con la prueba de Duncan; se indica, con un asterisco los
casos en que se encontrd una diferencia estadisticamente significativa.

Como se puede observar (Figura 7 y tabla 3a), la CINAN previno el
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TABLA 3. EFECTO DE LA INTERACCION DE LOS ANTAGONISTAS
CLASICOS DE LA SEROTONINA CON LA FENFLURAMINA SOBRE LA

A. ALIMENTO 1 Hr
CINANSERINA DEgf")
Dosis Q0 3683
Oosis 30 3637
Dosis 100 6.125%
Dosis 300 10.047
MCusl 0.655/89
F(A)m(AlB) 3.96°12.05°
CIPROHEPTADINA DEg!)
Dosis 0.0 3.682
Dosis 3.0 3468
Dosis 100 6,548
MCugl 0.495/00
F(M;F(MB) 2372
METISERGIDA DE-SO(”:
Dosia 0.0 3683
Dosis 3.0 6.337
Dosis 10.0 16342
Dosis 30.0 13.211
M.Cigl 0.44491
F(A)ﬂ:(m) 27.30*°12.63
B. AGUA.
CINANSERINA DESO(":
Dosis 0.0 3136
Doels 3.0 1.078
Dosis 10.0 2319
Docis 300 st
M.C 1. 1.765/00
F“)/me 2.06/1.28
CIPROHEPTADINA DEcg(":
Dosis 0.0 3.136
Dosis 3.0 11.226
Doeaig 10.0 9.508
MCrgl 1.500/91
F(AYF(AXB) 5.38'/11.19
METISERGIDA DEs, ")
Dotis 0.0 3.136

| Dosis 3.0 0.629
Donis 100 8375
Doris 20.0 9.264
MCAlL 1.64191
F(A)'F(MB) 7870719

INGESTA.

2Mr

2805
4.260
6.385
5.160
0.807/89
T N0.77

2805
2639
8.820
0.692/90
10.04°"2.23°

2605
6.406
9.660
11.657
0.651/9¢
2981182

2,764
3643
3919
4649
4.682/90
3.84%/1.15

2,764
1o
8.001
3,750/
402'n.n

2.764
1.770
5.464
10.173
2761
10451, 26

4Hr

5.627
59633
0.428
1.320M122
6.45*°10.681

5.627

6.162
10618
12.044

1.200121
1491 2.2

5614

5.018

7.340

4925

$.057119
12a N7

5614
8.517
17.7%
5.960122
282116

5614
10.603

7.208
16.432

4,661 21
13.83%11.20

24 Hr

25213
27.689

4020207

a
30350118
Jraynn

25213

42,

306872%
3.390/121

10.96**1.92°

25.213
16.097
27.273
16.226
2763121
11.20%/1.69°

39 409"

30.466

Q

@

16,533/117
7.86%*/1.68°

39.4p9"

@

49,123"

13.867/120
2.130.43

39.469%
61.707"
57.102%
41137
143711119
12.80°°/0.50

Coda combinacién se spicd a grupos (N=6) independientes. (1) to expresa en mivkg, cakulada por interpolacion, exepto en
{g1). @ No fué posibla a determinacidn. *

{#) estimada por exirapolacidn, Media de cuzdrados (M.C.) y grados de kibc

p<0.05; ** p<0.001.

efecto anoréxico de la FENF. La curva dosis-efecto de la FENF se recorrio
hacia la derecha conforme incrementé la dosis del antagonista; el antagonismo
gjercido por la CINAN fue dosis-dependiente para las dosis mayores de FENF
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TABLA 4 EFECTO DE LA INTERACCION DE LOS ANTAGONISTAS
CLASICOS DE LA SEROTONINA CON EL INDORRENATO SOBRE LA

INGESTA
A. ALIMENTO 1 Hr 2He 4Hr 24 Hr
CINANSERINA DEgyi"):
Dosls 0.0 26.11 36.20" 44524 4]
Dosis 3.0 31 075% 3.2 a0 2¥ @
Gosis 10.0 21.407 39572 37 334¥ Q
Dosis 30.0 765 724" 154.135% 2428227 @
M.C.ig. 0.672/92 1.004/92 1.414/92 1.65092
FiayF (axp) 3.41%/1.48 0.4%/1 62 0.241.36 3.19*/1.40
CIPROHEPTADINA DEw(‘)z
Dosls 0.0 26.11 36.20" 4452 Q
Dosis 3.0 167.60% 80.16% 413.01% @
Dosis 10.0 543307 100,802 110.602% a
M.C.lgl. 0.679/96 0.87596 0.974/96 2.518/96
FeayFaxg) 25.80°%/2.08 RV PILICY: ix 25 05°*/7 05" 36.98°/5.95"
METISERGIDA DEgy(":
Dosls 0.0 26.11 36.207 44527 @
Dosis 3.0 153.877% 690.019" @ 8
Dos!s 10.0 435.1 137.121% 264 5407
M.C.ig1. 0.62271 0.673M 1.497MM 3.03271
FiayF axp) 7.20°0.87 266053 382472.09° 4,67°00.86
B. AGUA.
CINANSERINA DEx,(1):
Dosis 0.0 %0 gao 7 630.72¢ 90 530% @
Dosis 3.0 6.995 16.306 15.480 Q
Dosis 10.0 8.576 15.085 12697 Q
Dosls 30.0 48.775% 40. 59 4697 Q
M.Cigl. 1.282/9% 3.222/51 447302 10.707/91
FayF(Axp) 7.53/3.03 6.331 21 3.88°/2.04° 364*11.76
CIPROHEPTADINA DE,("): _
Dosis 0.0 soor7? 63072 00 530 @
Doslis 3.0 6.127 7.015 14.068 Q@
Dosis 10.0 6.560 11.799 20,128 Q
MClgl. 0.769/56 1.275/96 2632/9¢ 10.775/04
FrayFiaxp) 28.64%/1.92 40861235 11.64°/2.19 18.47*%1.94°
METISERGIDA DE=A):
Dosls0.0 0 oo 7 630.72¥ 905307 Q
Dosls 3.0 0852 4,681 133.000% Q
Dosis 10.0 2.281 5822 47.340% e
M.Cigl. 0.735/71 2,374 3.861/71 11.568/70
FiayF (Axs) 67.42°4/5.81" A3.44"2.%r 1.33/1.35 1.051.20

Cada combinacidn se 2plicd a grupos (N=6) independientes. (1) se espresa en mivkg, caiculada por inlerpolacién, exeplo en
(#) estimada por exrapolacién. Media de cuadrados (M.C.) y grados de Eberlad (g1). @ No fué posible la determinacién. *
P=<0.05; ** p<0.001.

(10.0 y 30.0 mg/kg) y fue observable desde la primera hasta las 24 horas de
acceso; en la tabla tambien se puede notar el incremento en la DEgg de la
FENF conforme incrementd la dosis del antagonista. Las diferencias entre el
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FIGURA 7. Efeclo de la interaccién de Ia cinanserina con la fenfluramina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerdo por cada 100 g de peso corporal; en
{as abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) o con 3.0 (tridngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (tridngulos) mg/kg de
cinanserina. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé la medicién del
consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas. '
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FIGURA 8. Efecto de Ia interaccién de la cinanserina con la fenfluramina sobre el consumo de
agua. En las ordenadas se presenta el agua ingerida por cada 100 g de peso corporal; en las
abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta ¢} efecto de un pretratamiento de solucidn salina
(clrculos) o con 3.0 (tridngulos inverlidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (tridngulos) mg/kg de
cinanserina. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la medicién del
consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 9. Efecto de la interaccidn de la cinanserina con el indorrenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las abscisas [a dosis de indorrenalo. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) o con 3.0 (tridngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (lridngulos) mglkg de

cinanserina. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé la medicidn del -

consumo después del acceso; nolese la diferencia en las escalas.



72

[
Q
Q.
.
(@]
)
7

4 6 -
RN
op | e A
o 3.
< 4 1
> g
&
<t - 2
.
)
==y 0 - v 0 _
[;(’.:' ey A =7 A Y
/A c 10 100 c 1 10 100
g 12 - g | , 30 -
/P! Y o) ,
= 8{a 20 | B é—@%
O e :
SO 10 -

DA
3 b A RS L
c 1 10 100 c 1 10 100
INDORRENATO (mg/ke)

06 VEIIICLJI;O Qe C]N!\NSEF&[A\':\ ]00 mg/kg

vv CINANSERINA 3.0 mg kg A4 CINANSERINA 30.0 mg/ke

FIGURA 10. Efecto de la interaccién de la cinanserina con el indorrenato sobre el consumo de
agua. En las ordenadas se presenta el agua ingerida por cada 100 g de peso corporal; en las
abscisas la dosis de indorrenato. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucidn salina
(circulos) o con 3.0 (tridngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (trangulos) mg/kg de
cinanserina. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé 1a medicién de!
consumo después del acceso; notese la diferencia en fas escalas.
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consumo del grupo control y los distintos grupos experimentales fueron
estadisticamente significativas en los registros de 1, 4 y 24 horas. Se hace notar
que las diferencias alcanzaron significancia estadistica cuando e! corrimiento de
las curvas dosis-efecto tiende a ser paralelo, hay un buen desplazamiento entre
las curvas correspondientes a las diferentes dosis del antagonista y, ademas,
las curvas no se traslapan, en tales casos, ademas, se observo un incremento
progresivo en la DEgq. En los casos en los que las curvas se traslaparon, o los
desplazamientos fueron pequefios, no se encontraron diferencias estadisticas
aunque fue visible en las graficas el desplazamiento de la curva dosis-efecto
(v.gr. Gréfica 8, consumo durante la segunda hora),

En el caso del consumo de agua (Figura 8, Tabla 3b} se observd un
efecto bifasico: la CINAN incrementd el efecto de la dosis de 3.0 mg/kg de
FENF, pero revintié el efecto de tas dosis de 10.0 y 30.0 mg/kg de FENF. El
antagonismo ejercido por la CINAN sobre el efecto de la FENF solo fue
significativo en el registro del consumo a las 24 horas (Tabla 3b), las DEggs de
la FENF después del pretratamiento con la CINAN reflejaron el efecto bifésico
observado en la grafica correspondiente.

Cuando se estudié el caso de la interaccion de la CINAN con el INDO
(Figura 9) sobre el consumo de alimento, se pudo observar que fa dosis mayor
de CINAN (30.0 mg/kg) revirtid claramente las dosis mayores de INDQ. Las
dosis menores de CINAN se fraslaparon o no desplazaron lo suficiente la curva
dosis-efecto del INDOQ, razén por la cual no se encontraron diferencias
significativas a pesar de que se observaron incrementos en la DEgg del INDO
cuando se aplicd el pretratamiento con las diferentes dosis de CINAN (Tabla
4b). Respecto al consumo de agua se pudo observar que la CINAN tendido a
incrementar el efecto del INDO, aunque tal efecto aparentemente no guardd
relacion con la dosis de CINAN empleada. '

En las Figuras 11 a 14 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis de la CIPRO con la curva dosis-efecto de la FENF (Figuras 11 y 12) e
INDO (Figuras 13 y 14); a semejanza con las figuras previas, se presenta el
alimento (Figuras 11 y 13) o agua (Figuras 12 y 14) consumidos por cada 100 g
de peso corporal de los sujetos en funcién de las dosis de los farmacos. Las
dosis de CIPRO empleadas fueron 3.0 y 10.0 mg/kg. Se presenta un resumen
de la interaccion de la administracidn de la CIPRO con FENF (Tabla 3) e INDO
(Tabla 4) sobre el consumo de alimento (Seccién A) y agua (Seccion B). Las
caracteristicas de estas tablas son similares a las presentadas previamente,

Se puede observar (Figura 11) que el pretratamiento con la CIPRO
recorid a la derecha la curva dosis-efecto de la FENF, es decir, la CIPRO
pravino el efecto ancréxico de la FENF, tal antagonismo fue notorio con las
dosis altas de FENF. En algunos casos, el efecto de la interaccion de la CIPRO
con las dosis bajas de INDO no fue claro pues las curvas se entrecruzaron; en
la Tabla correspondiente (3a) se puede observar que la DEgp de la
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FIGURA 11. Efecto de la interaccidn de la ciproheptadina con la fenfluramina sobre el consumo
de alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso comporal;
en [as abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretralamliento de solucién
salina (clrculos) o con 3.0 (tiangulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (triéingulos) mg/kg de
ciprohepladina. En el interior de los cuadros se Indica el periodo en el que se realizd 1a medicién
del consumo despudés del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 12, Efeclo de la interaccidn de la ciproheptadina con la fenfiuramina sobre el consumo
de agua. En las ordenadas se presenta el agua ingerida por cada 100 g de peso corporal; en las
abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de soluctén salina
(circulos) o con 3.0 (iddngulos inveriidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (Widngulos) mg/kg de
ciproheptadina. En el interior do los cuadros se indica el periodo en el que se realizé 1a medicién
del consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 13. Efecto de la interaccién de la ciproheptadina con ¢l Indomrenato sobve &l consume
da alimento, En las ordenadas se presenta ef alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal,
en las abscsas la dosis do indomenato. Se presenta el efecto de un pretraiamiento de solucién
salina (circulos) o con 3.0 (tridngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (risngulos) mg/kg de
clproheptadina. En el interor de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé 1a medicién
del consumo después del acceso; notesc :a diferencia en 1as escalas.
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FIGURA 14, Efecto de la Interaccin de 1a ciproheptadina con el inderrenato sobre el consumo
de agua. En las ordenadas se presenta el agua Ingerida por cada 100 g de peso corporal; en las
abscisas la dosis de indorrenato. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucidn salina
(clrcujos) o con 3.0 (lidngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (lriingulos) mg/kg de

ciproheptadina. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la medicién

del consumo después del acceso; nolese Ia diferencia en las escalas.
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FENF incremento conforme incremento la dosis de CIPRO y que se produjeron
diferencias significativas en el factor pretratamiento con antagonista  Se evalud
la interaccion de la curva dosis-efecto de la FENF con una dosis mayor de
CIPRO (30.0 mg/kg). aunque no se incluyd en las graficas tal interaccién en
virtud de que tal dosis de CIPRO disminuy¢ por si sola el consumo de alimento
y. por tanto, da la impresion de una potenciacion del efecto anoréxico de la
FENF; sin embargo, en todos los registros del consumo se observé que la dosis
de 30.0 mg/kg de CIPRO fue capaz de prevenir el efecto de la dosis de 30.0
mg/kg de FENF (Tabla 3a). En el caso del consumo de agua, a semejanza con
el consumo de alimenlo, se observd (Figura 12) que 1a CIPRO previno el efeclo
de la FENF, aunque en algunos casos se entrecruzaron las curvas dosis-efecto
en la zona de las dosis menores; también se observé, aunque no se incluyd en
la grafica, que l1a dosis de 30.0 mg/kg de CIPRO incremento el efeclo de la
FENF, posiblemente por un efeclo tdoxico de la CIPRO o por la adicion del
propio efecto de la CIPRO sobre el consumo de agua. Las diferencias
significativas encontradas se reportan en la Tabla 3b.

En el caso de la interaccidn de la CIPRO con el INDO se observé que el
antagonista previno el efeclo anoréxico del INDO (Figura 13), el efecto fue claro
con la dosis de 3.0 mg/kg de CIPRO (Cuadros); con la dosis mayor de CIPRO
(10.0 mg/kg) practicamente no se observd antagonismo pues se sumo el efecto
del INDO con el efecto que la CIPRO tiene sobre el consumo de alimento.
Tambieén se estudio la interaccion del INDO con 30.0 mg/kg de CIPRO aunque
no se incluyd en la grafica pues se observé un incremento en el efecto del
INDO, posiblemente debido a los efectos tdxicos que la CIPRO tiene a tales
dosis. En la Tabla 4a se puede observar que las interacciones (Factor
Antagonismo) resultaron significativas durante las 24 horas que durd el registro
del consumo de alimento; también se puede observar el incremento en la DEg(
del INDO con la dosis de 3.0 mg/kg de CIPRO; en cambio el efecto que ejercio
la dosis de 30.0 mg/kg se manifestdé como un incremento en la DEgg del INDO.

En la Figura 14 se puede ohservar que la CIPRO no previno el efecto del
INDO; por el contrario, todas las dosis evaluadas de |a CIPRO incrementaron el
efecto que el INDO tuvo sobre el consumo de agua, es decir, se produjo una
mayor reduccion en el consumo de agua con la administracion conjunta del
INDOQ y de la GIPRO que cuando se administré unicamente el INDO. Enla Tabla
corraspondiente (4b) se puede observar que se redujeron las DEggs del INDO
con cualquier dosis del pretratamiento con CIPRO, todas las interacciones
fueron significativas durante las 24 horas que durd el registro.

En las Figuras 15 a 18 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis de la METIS con la curva dosis-efecto do la FENF (Figuras 15 y 16) e
INDO (Figuras 17 y 18); los ejes y caracleristicas de las gréficas son similares a
los de las gréficas previas. El resumen de la interaccion de la administracion de
la METIS con la FENF ¢ INDO se presenta en las Tablas 3 y 4. Las
caracteristicas de las tablas son similares a las tablas previas.

e et b A b A At e
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FIGURA 15. Efecto da la Intsraccién de la metisergida con la fenfluramina sobre el consumo de
~ alimento. En las ordenadas se presenta el akmento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las ahscisas la dosls de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (clrculos) o con 3.0 (triéngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30,0 (tridngulos) mg/kg de
metliserplda. En el interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la medicién
de consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 16. Efcclo de la interaccion de la metisergida con la fenfluramina sobre el consumo de
agua. En las ordenadas se presenta el agua Ingerida por cada 100 g de peso corporal, en las
abscisas {a dosis de fonfluraming. Se presenta e! efeclo de un pretratamiento de solucién salina
(circulos) o con 3.0 (tridngulos invedidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (lridngulos) mg/kg de
melisergida. En el interior de los cuadros se indica ef periodo ¢n el que se realizd la medicidn
del consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 17. Efecto de la interaccidn de la metisergida con el indomrenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 160 g de pesa corporal; en
las abscisas la dosis de indorrenato. Se presenta el efecto de un pretratemiento de solucibn
salina (clrculos) o con 3.0 (ti4ngulos invertidos), 10.0 (cuadros) o 30.0 (tridngulos) mg/kg de
metiserglda. En el interior de los cuadros se indica el perodo en el que se realizd la medicién
del consumo después del acceso; notese 1a diferencia en las escalas.
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abscisas 1a dosis de indomenato. So presenta el efecto de un preiratamionto de solucién salina
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del consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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La METIS desplazé a la derecha la curva dosis-efecto de la FENF, es
decir, previno el efecto anoréxico de la FENF (Figura 15), sin embargo, el
antagonismo ejercido por las dosis mayores de METIS (10.0 y 30.0 mg/kg)
produjeron esencialmente el mismo antagonismo que la dosis de 3.0 mg/kg. En
la Tabla 3 se puede observar que, a pesar de no ser tan evidenle en las
gréficas, las DEsg de la FENF incrementaron en funcion de la dosis de METIS
empleada; en la Tabla también se puede observar que hubo diferencias
significativas en los registros de 1 y 4 horas entre los grupos con las diferentes
dosis de la METIS.

El pretratamiento con METIS también revirtid el efecto de la FENF sobre
el consumo de agua, aunque las curvas dosis-efecto de la FENF después de las
diferentes dosis de METIS se entrecruzaron y no se observo que tales curvas se
diferenciaran respecto a la dosis del antagonista o que el efecto de las dosis
mayores (10.0 y 30.0 mg/kg) fuese superior al de la dosis de 3.0 mglkg de
METIS. En la Tabla 3b se puede observar que la DEgg de FENF incremento,
pero este incremento no guardd relacion con la dosis de METIS empleada.

En la Figura 17 se observa el efecto del pretratamiento con METIS sobre
las curvas dosis-efecto del INDO. Se observa que el efecto del INDO se revirlio
por el pretratamiento con METIS, sin embargo se logrd el mismo grado de
antagonismo con una dosis de 3.0 mg/kg de METIS que con una dosis de 10.0
mg/kg, asl, cuando se estudiaron estas interaccionas se omitié el estudio de la
dosis mayor de METIS (30.0 mg/kg) por considerar que el estudio de tal
interaccion no afadia conocimiento alguno. En la tabla 4a. se puede cbservar
que fa administracion de METIS produjo incrementos en la DEgg del INDO,; en
algunos casos (registro después de 2 y 4 horas) se observaron diferencias
significativas entre los grupos que tuvieron diferentes niveles de dosis de la
METIS.

A semejanza con la CIPRO, la METIS no previno, sino que por el
contrario, aumentd el efecto que el INDO tuvo sobre el consumo de agua
(Figura 18). El efecto fue claramente visible en los registros correspondientes al
accaso durante 1 y 2 horas y desaparecié en los registros de 4 y 24 horas de
acceso. En la Tabla 4b se pueden apreciar las reducciones que en la DEgg del
INDO generé el pretratamiento con METIS; aunque hubo diferencias
significativas en los registros después de 1 y 4 horas de acceso, los
decrementos en las DEgps no estuvieron en funcién de la dosis de METIS
empleada.

DISCUSION.

Los resultados previamente descritos, a saber, que la CINAN, CIPRO y
METIS previenen, en mayor o menor medida, el efecto anoréxico del INDO, a
semejanza como previenen el efecto anoréxico de la FENF, sugieren que al
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efecto anoréxico del INDO es mediado por mecanismos serolonérgicas.

Diversos autores han reportado que la cinanserina (Clineschmidt y col.,
1974} y la ciproheptadina (Kruk, 1973; Clineschmidt y col., 1974; Garattini y col.,
1975b en Clineschmidt y Bunting, 1980) previenen el efecto anoréxico de la
FENF. Ef efecto hipotérmico, gran parte de los efeclos conductuales y el efecto
anoréxico de la FENF fueron prevenidos por la administracién de METIS
(Jespersen y Scheel-Kruger, 1970; Southgale y col., 1971; Clineschmidt y col,,
1974, Barrelt y McSharry, 1975). La CINAN, la CIPRO y la METIS (Hong y
Pardo, 1966; Trulson y col., 1882) también previenen los efectos conductuales y
anoréxicos de fa QUIP. Asimismo se ha presentado evidencia de que la
melergolina bloqued el efecto anoréxico de la FENF (Funderburk y col., 1971;
Jespersen y Scheel-Kruger, 1973, Clineschmidt y col., 1974, Kruk y col., 1976).
El efecto antagonista de la metergolina o metisergida es especifico a los
agonistas serotonérgicos ya que se ha demostrade que las dosis capaces de
revertir el efecto de la FENF, sélo producen un antagonismo marginal del efecto
de la ANFE (Clineschmidt y col., 1974; Jespersen y Scheel-Kruger, 1973).

El rango de dosis esludiado aqui incluye gran parte de las dosis
empleadas por otros autores, asi, 1a CINAN fue estudiada en un rango de 10.8 a
24.3 mg/kg (Clineschmidt y col,, 1974) y la CIPRO entre 0.4 y 1.6 mg/kg
(Clineschmidt y col., 1974; Kruk, 1973, Garattini y col., 1975b, en Clineschmidt y
Bunting, 1980). L.a METIS se ha estudiado en un rango mas amplio que incluyo
fa administracion intravenosa de 0.5 mg/kg (Jespersen y Scheel-Kruger, 1970),
de 20.0 mg/kg s.c. {Southgate y col,, 1971) y de 0.1 a 5.0 ip. (Barrett y
McSharry, 1975; Clineschmidt y col., 1974; Jespersen y Scheel-Kruger, 1973;
Schmitt, 1973) ‘

Con los resultados obtenidos se demostré que el pretratamiento con
CINAN y CIPRO puede disociar el efecto que tiene el INDO sobre ef consumo
de alimento del efscto que tiene sobre el consumo de agua, ya que la CINAN y
la CIPRO son capaces de prevenir el efeclo anoréxico en tanto que aumentan ¢l
efecto que tiene el INDQ sobre el consumo de agua. En el caso de la FENF
también se observa que la CINAN aumenta el decremento sobre el consumo de
agua inducido por las dosis bajas de FENF. £n el caso de la CINAN tales
resultados indicaron que la reduccion en el consumo de alimento producida por
los agonistas serotonérgicos es independiente del efecto que estos tienen sobre
el consumoe de agua; sin embargo, la reduccion en el consumo de agua inducida
por la CIPRO probablemente explique su efecto.

En algunos casos, como en él de la interaccién de la CINAN con la
FENF, probablemente no se observd un antagonismo mayor sobre el consumo
de alimento (Figura 7) porque por si sola la CINAN produjo un decremanto en el
consumo de alimento (Figura 5); por tanto, la convergencia y el traslapamiento
entre las curvas dosis-efecto de la FENF con fas de CINAN-FENF explican la
ausencia de resultados significativos con el andlisis de varianza, aunque
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claramente sea visible el antagonismo de las dosis altas de CINAN sobre el
efecto anoréxico del INDO. Fendmenos come éste sugieren que si bien es
importante el andlisis estadistico, la ausencia de diferencias significativas no
quiere decir que el antagonista fue incapaz de prevenir el efecto del agonista.

Como se menciond en la introduccidén de la tesis, en el caso de la
metisergida existen reporles contradictorios porque en algunos casos se ha
reportado que la METIS es incapaz de antagonizar el efecto anoréxico de la
FENF (Jespersen y Scheel-Kruger, 1973; Schmilt, 1973) o que tiene un efecto
bifasico (Blundell y col., 1973) pues produjo un antagonismo completo de! efecto
de la FENF en la primera hora, no se observd antagonismo alguno durante las
siguientes 4 horas y se observé una potenciacion progresiva del efeclo
anoréxico de la FENF durante las siguientes 7 horas. En nuestro caso, la
observacion correspondid con un efecto antagonista de la METIS sobre el
efecto de la FENF e INDO, aunque la desaparicién del efecto antagonista en el
registro del consumo a las cualro horas posiblemente correspondié con el
efecto bifdsico que tiene la METIS; sin embargo, como no se registro el
consumo entre las 4 y 24 horas de acceso es imposible contestar si en nuestro
caso también se manifesto el efecto bifasico de la METIS.

Se puede concluir que el efeclo anoréxico de! indorrenato corresponde a
la participacion de mecanismos serotonérgicos ya que los antagonistas clasicos
de la serotonina (cinanserina, ciproheptadina y metisergida) son capaces de
prevenir tal efecto, a semejanza con la fenfluramina. También se debe
mencionar que el analisis farmacologico de los efectos de! indorrenato permite
concluir que su efecto anoréxico es independiente del efecto que tiene el
indorrenato sobre el consumo de agua.



IX. INTERACCION DEL_INDORRENATO CON EL ANTAGONISTA
DOPAMINERGICO HALOPERIDOL: COMPARACION CON_ LA
FENFLURAMINA Y LA ANFETAMINA.

De los mecanismos neuroquimicos involucrados en la regulacion de la
ingesta de alimento, los mecanismos dopaminérgicos son de los que ha recibido
mayor atencion a raiz del estudio del efecto anoréxico de la anfetamina (ANFE).
Se ha demostrado que la ANFE incrementa la sintasis y liberacion de dopamina
(DA) (Costa y Groppetti, 1970) y que los antagonistas dopaminérgicos
haloperidal (Abdallah y cal., 1976; Clineschmidt y col.,, 1974; Frey y Shulz, 1973;
Heffner y col., 1977; Zigmond y cal,, 1980), pimozida (Kruk, 1973; Kruk y col,,
1976), penfluridol (Samanin y col., 1977¢) y espiraperidol (Heffner y col., 1977,
Zigmond y col., 1980) reducen el efecto anoréxico de la ANFE.

£n virtud de la importancia que tienen los mecanismos dopamingrgicos
en la regulacidon de la ingesta de alimento fue necesario determinar si en el
efecto  anoréxico del indorrenato también participan  mecanismos
dopaminérgicos. Es importante evaluar ta! posibilidad en vista de que se ha
descrito (Benitez King y col., 1991a) que las concentraciones de dcido
homovanilico (HVA) y 34-dihidroxifenilacélico (DOPAC) decrementaron a
consecuencia de la administracién del INDO, aunque éstas se restablecen en el
transcurso de 24 h. La modificacidn en el metabolismo de la DA se puede
explicar por una estimulacion de los receptores a la DA o bien, por las
interacciones entre el sistema serolonérgico y dopaminérgico descritas
previamente en el estriado (v.gr. efactos de la QUIP, Grabowska y col., 1974a).
Si el INDO ejerce su efecto anoréxico a través de la estimulacion de los
receptores dopaminérgicos deberiamos observar que el antagonista
dopaminérgico haloperido! (HALOP) es capaz de prevenir el efecto anoréxico
del indorrenato. Para efectos de comparacion, también se explord la interaccion
del haloperidol con el agonista serotonérgico fenfluramina y con el agonista
catecolaminérgico anfetamina. '

METODO.

Sujetos: Se utilizaron 150 ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-350 g. Los animales se obtuvieron del bioterio del Instituto
Miles de Terapéutica Experimental de los {.aboratorios Miles de Mexico S.A. de
C.V. o del bioterio do la Facullad de Medicina de la Universidad Nacional
Autonoma de México. Las condiciones de alojamiento y alimentacion fueron
como las descritas en la seccidn de METODO GENERAL.

Procedimiento; Se siguid el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=6) a los grupos controles y experimentales.
inicialmente, se determind el efecto de cuatro dosis del HALOP sobre el
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consumo de alimento y agua; algunas de las dosis evaluadas se eligieron para
administrarse en combinacion con los agonistas. Las combinaciones de los
compuestos agonistas con la dosis elegida del anlagonista se asignaron
aleatoriamente a cada dia experimental; la dosis de los compuestos agonistas
se asignd aleatoriamente entre los cuatro diferentes grupos experimentales
teniendo en cada ocasion un grupo control al cual s6lo se administro el vehiculo
de los farmacos. L.a evaluacién del consumo de alimento se realizé de acuerdo
al procedimiento descrito en METODO GENERAL.

fFarmacos: Los compuestos evaluados como agonistas fueron: racemato de
indorrenato  (5-metoxitriptamina  p-metilcarboxitato HCI, TR3369) (Miles
Laboratories, Elkhart, IN). clorhidrato de fenfluramina (A H. Robbins, Richmond,
VA) y clorhidrato de d-anfetamina (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO). Todos
los compuestos fueron disueltos en solucidn salina para administrar las dosis en
un volumen total de 1.0 mifkg de peso corporal por via subcutanea (s.c.) 30 min
antes de proporcionar e! alimento y agua a los sujetos en el dia experimental.
Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg), fenfluramina (1.0, 3.0,
10.0 y 30.0 mg/kg) y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg) se calcularon con
base en el peso de la sal. El compuesto evaluado como antagonista fue el
haloperidol (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO), que fue disuelto en
propilenglicol al 20% para administrar un volumen total de 1.0 mlkg s.c. 2 horas
antes del antagonista, inicialmente se evalud el efecto que tenia el HALOP en
un rango de dosis entre 0.003 a 0.1 mg/kg. Para estudiar su posible efecto
antagonista se eligieron las dosis de 0.01 y 0.03 mg/kg.

Analisis de resultados: El consumo de alimento (g) o agua (ml) por cada 100 g
de peso corporal de los sujetos de los grupos experimentales se compard con el
consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. En el
caso de la evaluacion de los efeclos de la administracion unica de las cuatro
dosis del HALOP se realizd un Analisis de varianza de una sola via para
determinar si hubo cambios significativos en el consumo generados por las
diferentes dosis empleadas. En los casos de las interacciones se realizd (para
cada determinacién del consumo) un Andlisis de varianza de dos vias (dosis del
agonista vs. dosis del antagonista) seguido, en los casos apropiados, por la
prueba de Duncan para determinar los grupos que difirieron significativamente
entre si. Se determiné la Dasis Efectiva 50 (DEgQ) para las evaluaciones del
consumo de alimento y agua a la 1, 2 y 4 horas de acceso despuds de la
administracion de cada compuaesto.

RESULTADOS.

La Figura 19 presenta el efecto que tiene el HALOP sobre el consumo de
alimento (circulos) y agua (tridngulos invertidos), se muestra que la
administracion del HALOP no modificd la ingesta de alimento o agua a lo largo
de la duracién del registro. En la Tabla 5 se presenta un resumen de la
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TABLA 5. EFECTO DEL HALOPERIDOL SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr 2K 4 Hr 24 Hr
c"?m Q Q ) Q ,,
) 0.485/21 116372 1.606/22 2311522
224 1.86 2.26 259
B. AGUA.
c’?m Q@ Q Q@ Q
g) 1.09422 26022 4161122 6.76%22
034 1.1 148 048

Se aplicaron 4 dosls espaciadas 0.5 log a grupos (N=6) indopendientes. (1) 56 oxpresa en mikg, calculada por interpolacidn,
exeplo en {¥) estimada ptx extropolacidn. Media de cuadrados (M.C.) y grades de Ebedad (gl). @ No fué positie ka
determinacidn. * p<0.05; ** p<0.001.

administracién del HALOP sobre el consumo de alimento (Seccion A) y agua
(Seccién B). Como practicamente el HALOP no modificd el consumo fue
imposible determinar un valor de DEgp.

En las Figuras 20 a 23 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis del HALOP con la curva dosis-efecto de la ANFE (Figuras 20 y 21) FENF
(Figuras 22) e INDO (Figuras 23). Las dosis de HALOP empleadas fueron de
0.01 (triangulos invertidos) y de 0.03 (cuadros) y con circulos se presenta el
efecto de la ANFE, FENF o INDO con un pretratamiento de solucién salina.

Se presenta un resumen de la interaccion de la administracion del
HALOP con la ANFE, FENF e INDO (Tabla 6) sobré el consumo de alimento
(Seccidon A) y agua (Seccidn B). Se presenta la DEgg cuando el efecto del
agonista (administrado después del antagonista) permitio tal estimacion. En
todos los casos se presenta un resumen del andlisis de varianza con dos
factores que incluye la media de cuadrados, los grados de libertad y el valor del
parametro F (se seilala con asteriscos cuando tal parametro fue significativo).
Para cada dosis evaluada se presenta el promedio y el eror estandar,
finalmente, cuando el andlisis de varianza resulté significativo se procedidé a
buscar las diferencias entre los diferentes grupos con la prueba de Duncan.

Como se pusde obsarvar, el HALOP recorri6 a la derecha la curva dosis-
efaclo de la ANFE en el caso del alimento (Figura 20) y del agua (aunque en lo
sucesivo no se presentaran las graficas de agua). El desplazamiento de las
curvas fue un fenémeno dosis-depandiente y fue claro durante la cuarta hore de
acceso, aun cuando se manifestd dasde la primera hora hasta ¢l final del
periodo de acceso (24 h). Tarto en el caso dal consumo del alimento como del
agua, algunas dosis de las curvas obtenidas después de la administracion del
antagonista se traslaparon entro si; ademés, aunque en algunas gréficas hubo
una clara separacion entre éstas y las correspondientes curvas de la
administracién unica de ANFE, se debe considerar las diferencias entre los
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FIGURA 20, Efecto de la interaccién del haloperidol con la anfelamina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta ¢l alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
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después del acceso; notese 13 diferencia en las escalas.
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FIGURA 21. Efecto de la interaccion del haloperidol con la anfetamina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido como fraccion del grupo control; en
las abscisas la dosis de anfetamina. Se presenta el efecto de un prelratamiento de solucién
salina (¢irculos) o con 0.01 (tridnguloes invertidos) y 0.03 (cuadres) mgfkg de haleperidol. En el
interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la medicldn del consumo
después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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TABLA 6 EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN

PRETRATAMIENTO DE HALOPERIDOL SOBRE LA INGESTA.

A, ALIMENTO Y Hr
ANFETAMINA DESQ'-"

Dosis 0.0 3394
Dosis 0.1 1841
Dosis 0 03 3352
Dosis 0 ¢ 2755
M.C /g 0 40269
F(A)IF(AXBJ 516083
FENFLURAMINA DES.:.“ )

Dosis 0.0 1 E83
Dosis 0.01 2957
Dosis 0.03 5008
Dosis 0.1 283
MCigl 0.420/69
F(A)IF(A.KB) 10 54*°/0.80
INDORRENATQ DEgy!):

Dosis 0.0 26 11
Dosis 0.01 1791
Dosis 003 9919
Dogis 0.1 6.431
M.CJgl 0.36%/65
F(A)'lF(AxB) 031196
8. AGUA,

ANFETAMINA DEmm'

Dogis 0.0 1.295
Dosis 0.01 1.102
Doslis 0.03 2.865
Dosis 0.1 11.944
MC/gl. 0.752/69
F(A)IF(NB) 5.76414.29**
FENFLURAMINA DEm“’z

Dosis 0.0 3136
Dosis 0.01 5619
Dosis 0.03 6.928
Dosis 0.1 2.520
M.C.ig.\. 1.020/69
F(A)IF(A.IB} 7.024/0.90
INDORRENATO DE:_,D("";

Dosis 0.0 589.7/%
Dosis 0.01 353 6o9¥
Dosis 0.03 78.765%
Dosis G 7.640
M.Clgl. 1.307/69
FiayF (axs) 10.24"*/0.85

2 Hr

4.340
2.697
5211
4459
0.652/69
10.34'1.53

2805
6.385
5.475
2846
0.47569
12,971 82

35.208

15313

102114
7.161
0.547/69
6.80°/3.44°

1.231
2,601
2820
61.679
2.546/69
411°/1.39

2764
6.436
5.757
2417
2.116/69
6.78°0.75

630.72%
79.408"
91.1g8"
20.105

2.046/69
307059

A Hr

6.066
10.453
23136
43.722

0.832/69

0.944.06°*

5627
10.663
8.on
2.501
1.293%5
38271194

445
22.006
10017
24588
081169
4437314

2014
17.551
22159

3. 70049
14,0613.32°

5614
16.016
11,632

3875

3.46099

1.9172.54°

805307
3.992’

Q
3.657/69
0.02/1.98

24 Hr

@
Q
@

1.574/69
0.46/1.68

25.213

57129
2.231/99
2508 13.10

@
Q

1.207/69
821 r2.49

39.409
Q
]

10.26698
6.89*/1.69

S8ee

8.159/63
1Honn

Cada combinacxdn se aplicd a grupos (N=6) independientes. (1) se expresa en mi/kg, calculada por interpolacidn, excplo en
(¥) estimads por extrapotacidn. Media de cuadrados {M.C.) y grades da libertad (g1). @ No fud posible la determinacién, *

p<0.05; ** p<0.001.

grupos control para interprelar tal separacion, sobre todo en el caso del
alimento; asi, si graficamos el por cienlo del decremento en el consumo
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respecto al consumo del grupo control (Figura 21) la separacion entre las
graficas no es de gran magnitud. Pese a esto, en la tabla 6 se puede observar
que en el caso del alimento y del agua la DEgg de la ANFE incremento a
consecuencia de la administracion del HALOP y que lales interacciones
resultaron significativamente diferentes de la ocasidn en gue se administro
unicamente la ANFE.

Debido a que uno de los grupos control tuvo un consumo un poco
superior {aunque no significativo) al resto, en el caso de la interaccion entre el
HALQP y la FENF sélo se presenta la grafica del consumo expresado como una
fraccion del consumo del grupo control. Asi, en la Figura 22 se pudo observar
que el HALOP fue incapaz de revertir el efecto anoréxico de la FENF. alas 2y 4
horas de acceso se observo una tendencia a que el HALOP previniera el efecto
de las dosis mayores de FENF, sin embargo tal efecto no parecidé ser dosis-
dependiente. En el caso de los efectos sobre el consumo de agua ei HALOP
revirtid (sin ser dosis-dependiente) el decremento en el consumo de agua que
produjeron las dosis mayaores de FENF. En la Tabla 6a se pueden abservar los
cambios en la DEgq de la FENF con el pretratamiento de HALOP, sin embargo
se puede nolar que los cambios no fueron sistematicos, aunque en algunos
casos tendieron a incrementar ligeramente la DEgg de la FENF. En la seccion
que presenta el consumo de agua (Tabla 6b) se pueden observar los
incrementos en las DEg( de la FENF,; aunque tales incrementos fueron mayores
que en el caso del agua, no se relacionaron directamente con la dosis de
HALOP empleada.

En el caso del INDO (Figura 23), fue claro que el HALOP no previno el
efecto que tuvo el INDO sobre el consumo de alimento. En este caso se incluyo
en la gréafica (pero no en el analisis estadistico) el efecto que una dosis mayor
de HALOP (0.3 mglkg) tiene sobre la curva dosis-efecto del INDO; se puede
observar que ni aun incrementando la dosis de HALOP se consiguié que éste
previniera el efecto anoréxico del INDQ. En la Tabla 6a se confirmd lo que se
observd en la gréfica del consumo de alimento; el HALOP no antagonizd el
efecto del INDO; se puede observar que inclusive el pretratamiento con HALOP
tuvo como consecuencia un decremento en la DEgqg del INDO. En el caso del
agua, a semejanza que con la FENF, que el HALOP, en algunos momentos (al
inicio y al final del periodo de acceso) previno, aunque no en forma dosis-
dependiente, el efecto de algunas dosis del INDQO; sin embargo, el efecto de
conjunto sobre toda la curva dosis-respuesta se manifestd como un decremento
en la DEgg del INDO (Tabla 6b).

DISCUSION.

En el presente experimento se observé que el haloperidol, por si solo, no
tiena efectos significativos sobre el consumo de alimento o agua, pero es capaz
de reverlir el decremento en el consumo de alimento y agua producido por 1a
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FIGURA 22. Efecto de Ia interaccidén del haloperido! con la fenfluramina sobre ef consumo de
atimento. En |as ordenadas se presenta el alimento ingerido como fraccién del grupo control. en
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después del acceso, nolese la diferencia en las escalas.
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anfetamina Sin embargo, el HALOP fue incapaz de prevenir el efeclo que el
agonista serotonérgico indorrenato tiene sobre el consumo de alimento; de aqui
se sigue que los mecanismos dopaminérgicos no participan, al menos
importantemente, en el efecto anoréxico del iNDO.

Se ha establecido que la mayoria de los agonistas dopaminérgicos o
aquelias manipulaciones que estimulan indirectamente [os receptores
dopaminérgicos. reducen o modulan el consumo de alimento (revision: Moriey y
Levine, 1985; Sugrue, 1987). Cuando en los sujetos experimentales se realiza
una deplecion selectiva de DA con 6-hidroxidopamina (6-OHDA) pretratando a
los animales con pargilina (Samanin y col., 1975; Hollister y col., 1975: Zigmond
y col.. 1980), tranilcipromina (Fibiger y col., 1973) o desmetilimipramina
(Hollister y col,, 1975; Zigmond y col, 1980) se observa una reduccion
importante del efecto anoréxico de la ANFE; sin embargo, cuando se realiza una
deplecién selectiva de NE (Zigmond y col,, 1980) no se observa modificacion
alguna del efecto anoréxico de la ANFE. El antagonista serotonérgico
mesulergina, que también muestra afinidad por los receptores dopaminérgicos,
muestra un efecto bifasico: un incremento y luego un decremento en el consumo
de alimento (Dourish y col., 1989). Asi, todo esto sugiere que los mecanismos
dopaminérgicos participan importantemente en el efecto anoréxico de la ANFE
y, en el presente estudio, confirmamos el antagonismo que ejerce el HALOP
sobre el efecto anoréxico de la ANFE.

En el caso de la FENF se observd que el efecto de las dosis mayores
puede ser evitado por la administracién de HALOP. Se recordara que Duhauit y
Verdavainne (1967) han observado que ademas de los decrementos en los
niveles de 5-HT, la FENF produce ligeros decrementos (no mayores del 20%)
en los niveles de catecolaminas en diversos tejidos de la rata a dosis entre 10.0
y 30.0 mg/kg p.o., Cosia, Groppetti y Revuelta (1971) también observaron que
la FENF producia un decremento de aproximadamente el 20% en las
concentraciones de norepinefrina (NE) y dopamina (DA) en las ratas con dosis
entre 30.0 y 90.0 uM/kg i.p. (6.938 a 20.814 mg/kg) entre 2 y 5 h después de la
administracion. Ziance y col. (1972) confirmaron que la FENF (30.0 mg/kg i.p.)
produce un decremento maximo de 36% de NE y de 28% de DA en ratones
cuando es adminisirada entre 1 y 2 h previas al sacrificio; en ratas el
decremento maximo fue de 52% de NE en el hipotalamo con dosis entre 5.0 y
30.0 mg/kg i.p. de FENF. Asi, cuando se administra la FENF, también produce
una estimulacion indirecta de los receptores a la NE y DA a través de estimular
fa liberacion de estas aminas de las terminales presindpticas; entonces, el
efaecto antagonista que ejerce el HALOP sobre el efecto de las dosis mayores de
FENF puede estar relacionado con la deplecion que produce la FENF, que a las
dosis mayores, incluye a las catecolaminas.

A semejanza con la FENF (aungue no por el mismo mecanismo), y como
se comentd en la introduccidn, se ha descrito (Benitez King y col., 1991a) que
las concentraciones de HVA y DOPAC decrementa a consecuencia de la



97

administraciéon del INDO. Sin embargo, se puede concluir que en el caso del
indorrenato, la ausencia de antagonismo por parte del haloperidol (que aun con
una dosis mayor fue incapaz de prevenir el efecto del indorrenato) sugiere que
la posible estimulacion de los receptores dopaminérgicos no es determinante en
el efecto anorexico del indorrenato. Queda por determinar experimentalmente la
posible interaccion entre el sistema serotonérgico y dopaminérgico para explicar

la modificacion en el metabolismo de la DA inducido por la administraciéon del
INDO.



X. INTERAQCION DEL __INDORRENATO _CON ANTAGONISTAS
ADRENERGICOS: COMPARACION CON LA FENFLURAMINA Y LA
ANFETAMINA.

Se na descrito que la administracion central de noradrenalina (NE) en Ia
vecindad dei hipotalamo decrementa el consumo de alimento (Grossman, 1962),
especificamente en el nucleo paraventricular (Leibowitz. 1986) y que los
antagonistas «p (como la yohimbina) pero no los fi1 (come la prazocina)
previenen el efecto de la administracion de NE. Se ha propuesto que en esla
region la NE ejerce una inhibicion a nivel celular sobre la funcion de saciedad
(Hoebel 1577). Sin embargo. la administracién de NE en la regién lateral del
hipotalamo perifornical decrementa el consumo de alimento a través de la
estimulacién de receplores dopaminérgicos y B-adrenérgicos, especificamente
receptores fo (Leibowitz, 1970a, 1970b). Asi, es claro que un farmaco cuyo
mecanismo de accidn involucra a los mecanismos catecolaminergicos v,
especificamente los adrenérgicos, puede modular la ingesta de alimento
dependiendo de la concentracion que alcance en las diferentes estructuras de!
SNC o dependiendo de que su sitio especifico de accion coincida con los sitios
involucrados en la regulacién de la ingesta. Esto es claro en el caso de la
anfetamina (ANFE), cuyo efecto anoréxico esta determinado por la afinidad que
el compuesto tiene por las diferentes fracciones de los almacenes presinapticos.

La presente serie de estudios tuvo por objetivo confirmar si el efecto
anoréxico del indorrenato (INDQO) es especifico para mecanismos
serotonérgicos, o bien, describir si en la produccion del efecto anoréxico del
INDO participa algun otro tipo de mecanismo neuroquimico, en este caso
mecanismos noradrenérgicos.

La participacion de mecanismos noradrenérgicos en fa determinacién del
efecto anoréxico del INDO bien puede ser a dos niveles: a) Que el efecto
anoréxico del indorrenato en lugar de ser mediado principalmente por
receplores serotonérgicos sea mediado por ia estimulacién de receptores
adrenérgicos. b) Que el efecto de! indorrenato (asi como el de otros agonistas
serotonergicos) sea modulado por mecanismos adrenérgicos; esta opcidn
puede ser plausible ya que se han demostrado diversas interacciones o
modulaciones entre los mecanismos serotonérgicos y los mecanismos
adrenérgicos, a saber. se ha mostrado que in vitro la quipazina (1.0 M)
disminuye la liberacion en fragmentos de hipotalamo basal de NE y DA inducida
por potasio (la QUIP por si sola no modifica la liberacién de NE de la
preparacion) (Lynch y col., 1984). También se ha observado que la descarga de
las algunas neuronas serotonérgicas es suprimida por los antagonistas «-
adrenérgicos (Baraban y Aghajanian, 1980).

También se ha observado que algunos tratamientos farmacoldgicos en
un sistema modifican los efectos mediados por el otre sistema aminérgico. El



pretratamiento en ratas con para-clorofenitalanina (PCPA) o la lesion en e
raphé mesencefalico potencia el incremento en la actividad motora inducida por
la ANFE; y que los cambios generados en la transmisién sinaptica serotonérgica
después de 21 dias de la adminislracion (2 veces al dia) de los antagenistas S-
HT9 ketanserina (10.0 mg/kg) o mianserina (5.0 mg/kg), atentan la acumuiacion
de adenosin monofosfato ciclico (cAMP) inducida por NE (100.0 uM) (Gandoifi y
col., 1985).

Asi, de la interaccion entre los antagonistas adrenérgicos y los agonistas
serotonérgicos, en particular el indorrenato, es posible que ademas de confirmar
o eliminar la posibilidad de que el efecto anoréxico del INDO sea mediado por
receplores adrenérgicos. es posible encontrar que la NE modula, al menos en
parte, los efectos de los agonistas serotonérgicos. Para tal fin se estudid ias
posibles modificaciones en el efecto anoréxico del INDO (y se incluy6 la FENF y
ANFE como compuestos de referencia) cuando la administracién de éste fue
precedida por los antagonistas adrenérgicos prazocina (PRAZQ), tolazolina
{TOLAZ) y yohimbina {YOHIM); se traté de incluir a la fantolamina (FENTO).
aunque sélo se completé la interaccidn de ésta con la FENF y la ANFE. Los
antagonistas evaluados muestran afinidad preferencial por {os sublipos aq y a2
adreneérgicos; tal seleccion estuvo determinada por: a) la descripcion de que los
compuestos con actividad anoréxica (observable con la administracion
sistémica) tienen mayor afinidad por los sitios a- que por los sitios -
adrenérgicos (Hoffman y Lefkowitz, 1990a) y, b) la disponibilidad inmediata de
estos antagonistas.

METODO.

Sujetos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del bioterio de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Aulénoma de México. Las condiciones de
alojamiento y alimentacion fueron como las descritas en la seccién de METODO
GENERAL.

Procedimiento; Se siguid el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=6) a los grupos controles y experimentales. En
todos los casos se realizé una evaluacion preliminar del efecto que sobre el
consumo de alimento y agua por si solos tenian los antagonistas; algunas de las
dosis evaluadas se eligieron para administrarse en combinacién con los
agonistas. Las combinaciones enlre las dosis elegidas de cada uno de los
antagonistas con los compuestos agonistas se asignaron aleatoriamente a cada
dia experimental, la dosis de los compuestos agonistas se asigné
aleatoriamente entre cinco diferentes grupos dejando en cada ocasién un grupo
conlrol. La evaluacién del consumo de alimento se realizd de acuerdo al
procedimiento descrito en METODO GENERAL.
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Farmacos. Los compueslos evaluados como agonistas fueron: racemato de
clorhidrato de indorrenato (5-metoxitriptamina p-meltilcarboxilato HCI, TR3369)
(Miles Laboratories, Elkhart, IN), clorhidrato de fenfluramina (A.H. Robbins,
Richmond, VA) y clortudralo de d-anfetamina (Sigma Chemical Co. St. Louis,
MO). Todos los compuestos fueron disueltos en solucion salina para administrar
la dosis en un volumen total de 1.0 mitkg de peso corporal por via subcutanea
(s.c.) 30 min antes de proporcionar el alimento y agua a los sujelos en el dia
experimental. Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mag/kg),
fenfluramina (1.0, 30 10.0 y 30.0 mg/kg} y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0
mg/kq) se calcularon con base en el peso de la sal.

Los compueslos utilzados como antagonistas fueron el clorhidrato de
fentolamina, el clorhidrato de prazocina, el clorhidrato de tolazolina y el
clorhidralo de yohimbina (Sigma Chemical Co. St. Louis, MQ). Todos los
compuestos fueron disueltos en solucién salina para administrar un volumen
total de 1.0 ml/kg s.c. En todos los casos se realizd una evaluacion preliminar
del efeclto que por si solos tenian los antagonistas sobre el consumo de
alimento y agua; los compuestos se evaluaron entre un rango de 1.0 a 30.0
mg/kg. Algunas de las dosis evaluadas se eligieron para administrarse en
combinacion con los agonistas. Las dosis de los antagonistas evaluadas fueron:
fentolamina (10.0 y 30.0 mg/kg), prazocina, tolazolina y yohimbina (3.0 a 30.0
mg/kg); los compuestos se administraron 30 min antes de la administracion del
agonista,

Analisis de resultados: El consumo de alimento (g) o agua (ml) por cada 100 g
de peso corporal de cada sujeto de los grupos experimentales se comparo con
el consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. Para
cada compuesto se realizd un anélisis de varianza de una sola via para
determinar si hubo cambios significativos en el consumo generados por las
diferentes dosis empleadas; en los casos apropiados se determind con la
prueba de Duncan las dosis en las que hubo cambios significativos respecto al
grupo control. En los casos de las interacciones se realizé un andlisis de
varianza de dos vias (dosis del agonista vs. dosis del antagonista) seguido, en
los casos apropiados, por la prueba de Duncan para determinar los grupos que
difirieron significalivamente entre si. La Dosis Efecliva 50 (DEgg) se determind
para las evaluaciones de! consumo de alimento y agua a la 1, 2 y 4 horas de
acceso después de 1a administracion de cada compuesto.

RESULTADQS.

En la Figura 24 se presenta el efecto que tienen sobre el consumo de
alimento y agua los anlagonistas adrenérgicos FENTO (circulos), PRAZO
(tridngulos invertidos). TOLAZ {cuadros) y YOHIM (tridngulos). En la Tabla 7 se
presenta un resumen de la administracion de la FENTO, PRAZO, TOLAZ y
YOHIM sobre el consumo de alimento (Seccion A) y agua (Seccién B). Se
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TABLA 7. EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS ADRENERGICOS SOBRE LA

INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr 2 Hr 44r 24 Hr
FENTOLAMINA
DEA 1) ® Q ) Q
MCigt. 0.492/21 1.1187214 1312124 1.920/21
F 1.18 0.75 0.96 063
PRAZOCINA
DEgqt!) Q@ o o Q
MCigl 0.465/23 0.708/23 131223 2685/23
¥ 2.54 ans 4,95 244
TOLAZOLINA
DEgp(!) @ Q Q Q
MC /gl 1.672/22 1.400v22 21322 2.060/22
F 0.39 065 082 1.67
YORIMBINA
DEc,(Y) 16564 20250 120.6047 Q
M g?g.l. 0.690/21 2.085/21 211121 3765724

13143 599 2.96* 1.74
B. AGUA,
FENTOLAMINA
DEgotY) Q Q o Q
M.CJigi 0.84129 21421 407324 10.78321
F 2.60 093 0.0 1.48
PRAZOCINA
DErs(1) Q@ e () Q@
M.d’?g.i. 1.42423 2.300/23 2835723 11.086/23
F 1.14 1.4 370" 2.43
TOLAZOLINA
DEgtt Q Q Q Q
MCrgl. 0.903/21 2.758/22 3643722 133.450/22
F 1.40 078 0.8} 094
YOHIMBINA
DEgot!) Q @ Q o]
M. 1, J.006/214 403321 0.263/2% 17.020721
F o7 199 §.42 079

De cada TArmaco se aplicd 4 dosts espaciadas 0.5 log a grupes (N=6) independionies. (1) o expresa en mivkg, calculada por
intecpolacion, exeplo en (W) estimada por exdrapolacidn. Maodia de cusdrados (M.C) y gmados de fberlad (g.1). @ No fud
posiis la delenminackin, * p<0.05; ** p<0.001,

presenta la DEgqg cuando el efecto del farmaco permitio tal calculo. En todos los
casos se presenta un resumen del andlisis de varianza que incluye la media de
cuadrados, los grados de libertad y el valor del parametro F (se seflala con
asteriscos cuando tal parametro fue significativo). Para cada dosis evaluada se
presenta el promedio y el error esténdar; finalmente, cuando el andlisis de
varianza resulté significativo se procedié a buscar las diferencias entre los
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diferentes grupos con la prueba de Duncan.

Como se puede observar (Figura 24) la FENTO, PRAZO y TOLAZ
produjeron efectos menores sobre el consumo de alimento. En algunos registros
se pudo observar una ligera tendencia de las dosis menores (entre 1.0 y 3.0
mg/kg) de FENTO, PRAZO y YOHIM a incrementar el consumo de alimento; sin
embargo tales resultados no difirieron significativamente del consumo de los
respectivos grupos control a los cuales solo se les inyecto el vehiculo de los
farmacos. También se pudo observar que las dosis mayores de YOHIM (10.0 y
30.0 mg/kg) tiende a decrementar, significativamente, el consumo de alimento y
se pudo estimar su DEg( que para la primera hora fue de 16.5 mg/kg (Tabla
7a). Respecto al consumo de agua (Tabla 7b) se pudo observar que
practicamente durante todo el periodo de registro la FENTO, PRAZO, TOLAZ y
YOHIM presentd una ligera tendencia a incrementar dicho consumo; sin
embargo, el efecto de los diferentes farmacos no alcanzd significancia
estadistica y no fue posible estimar la DEgg. Se debe resallar que el efecto
mayor se observd con la YOHIM durante el registro de la primera hora de
acceso.

En las Figuras 25 a 27 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis de la TOLAZ con la curva dosis-efecto de la FENF, el INDO y la ANFE.
Las dosis del antagonista empleado fueron 3.0 (tridangulos invertidos), 10.0
(cuadros) y 30.0 (triangulos) mg/kg; con circulos se presenta el efecto de la
FENF, del INDO, o de la ANFE con un pretralamiento de solucién salina.

Se presenta un resumen de la interaccién de la administracion de la
TOLAZ con la FENF, INDO y ANFE (Tabla 8) sobre el consumo de alimento
(Seccién A) y agua (Seccién B). Se presenta la DEsp cuando e! efecto del
agonista (administrado después del antagonista) permitié tal calculo. En todos
los casos se presenta un resumen del analisis de varianza con dos factores que
incluye la media de cuadrados, los grados de libertad y el valor del parametro F
(se sefala con asteriscos cuando tal parametro fue significativo). Para cada
dosis evaluada se presenta el promedio y el error estandar; finalmente, cuando
el andlisis de varianza resulté significativo se procedié a buscar las diferencias
entre los diferentes grupos con la prueba de Duncan,

Se pudo observar (Figura 25 y tabla 8a) que la TOLAZ no previno el
efecto anoréxico de la FENF,; si acaso se observd un ligero incremento en el
efecto anoréxico de la FENF con el pretraltamiento de la TOLAZ, sobre todo
cuando se administran dosis altas de esta ultima. Las diferencias entre
elconsumo del grupo control y los distintos grupos experimentales no fueron
esladisticamente significativas. En el caso del consumo de agua (Tabla 8b)
tampoco se observd antagonismo de la TOLAZ sobre el efecto de la FENF,
apenas s notd un ligero incremento del efecto de [as dosis de 1.0 y 3.0 mg/kg
de FENF. Con las dosis altas de FENF se pudo notar una ligera tendencia de la
TOLAZ a revertir el efecto de la FENF; este ligero anlagonismo no iue
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FIGURA 26. Efecto de la interaccién de la telazolina con la fenfluramina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimenlo ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las ahscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
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consumo después del acceso; nolese la diferencla en las escalas.
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TABLA 8. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE TOLAZOLINA SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr
FENFLURAMINA 0Eg;"):

Dosis 0.0 3683
Dosis 3.0 2543
Dosis 10.0 1.801
Dosis 30.0 1.36%
M.C.ig.l. 0.448/92
F{AYF(MB) oo
INDORRENATO DESO“ )

Dosls 0.0 26;;2'
Dosis 30 a7,

Dosis 10.0 6t.2067
Dosis 30.0 0012
M.C.Hl 0.48597
F(AfF(MB) 10.39*"1.28
ANFETAMINA DEgof")

Dosis 0.0 3394
Dosis 3.0 Q776
Cosis 10.0 0584
Dosis 30.0 0.408
M.C./il 0.3075
F(AYF(MB) 13.42°13.85™
B. AGUA,

FENFLURAMINA 0550(1)

Doals 0.0 3126
Dosis 3.0 4337
Dosis 100 4.630
Dosls 30.0 0.909
M.C /gl 1.615%92
F(*)IF (AXB) 0.05/1.03
INDORRENATO 0650("

Dosis 0.0 025'
Doeis 3.0 778

Dosls 10.0 78557%
Dosls 30.0 Q
11.CJgl 257504
F(A),F(NB) 229
ANFETAMINA DEg,(":

Dosis 0.0 1.265
Dosis 3.0 1.065
Dosis 10.0 .42
Oosls 30.0 1.040
MC.igl Q.83
F(A),F(AKB) 212168

Cada combinacidn se epticd a grupos (N=0) independientes. (1) 89 expresa en

2Hr

2.805
2405
20656
2113
0.709/2
0.570.65

36.20"
26 974'
53.041%

e
1.37398
10.6334/2.50°

4340

0679

0.658

0.671

0677
15.45°1/4.65°

2.764
2,760
3.365
4202
2681/92
0.840.76

63072

@
Q

Q
5.796/97
16.76°*11.10

1.231
1.097
0.736
0643
205391
0.25/1.16

4 Hr 24 Hr
5627 25.213
2736 9.649
3472 a8 oog®
1994 12.626
1.326/122 22621121
101137 330143.21°
44524 a
24332 M
18.6u0# Q@
a Q
1.750/30 4.850/98
11.96°72.35° 26.56""/5 38"
6.066 Q
2269 Q
1.605 Q
1.400 e
0.84491 3.468/91
15,2513 42* 5.30°73.12**
5614 39.489"
4104 Q
4552 66.030"
5685 27.51
3451122 11.980/118
1.740.92 3.75'11.69
005307 Q@
@ Q
Q a
Q Q
8,752/08 24.911/97
16.16**/1 .47 26.61*°12.21*
2014
2,045 G
1.368 30333"
0.004 103.
297391 214069
460125 9.76/91

midkg, celculada por interpolackn, exepto ¢n

(#) ostimada por exdrapmlacidn, Medks de cuadradoes (M.C ) y grados da kbertad (g.1). €) No fud posible la determinacién. *

p<0.05; ** p<0.001,

significativo, aunque fue dosis-dependiente durante las segunda hora del

registro.



106

Cuanda se estudié el efecto de la interaccion de la TOLAZ con el INDO
(Figura 26, Tabla 8) sobre el consumo de alimento, se observéd que la TOLAZ
revirtié claramente el efecto del INDO. Aunque las dosis menores de TOLAZ se
traslaparon o no desplazaron lo suficiente la curva dosis-efecto del INDO, con la
dosis mayor de TOLAZ (30.0 mg/kg) se observd claramente que previene el
efecto del INDO y, aun mas, pemitid que se manifestara el efecto camo un
incremento en el consumo de alimento. EJ efecto fue de tal magnitud que no se
pudo estimar la DEgg con el pretratamienio de TOLAZ a 30.0 mg/kg, aunque
con las dosis menares fue posible observar el incremento en la DEgg inducido
por tal pretratamiento. La TOLAZ también previno, en forma dosis-dependiente,
el efecto que el INDO tuvo sobre el consumo de agua. Se pudo observar una
clara separacion entre las diferentes curvas dosis-efecto del INDO después del
pretratamiento con TOLAZ. El efecto de la TOLAZ fue visible durante todo el
periodo de registro del consumo de agua. Con la dosis de 30.0 mg/kg de TOLAZ
se observéd que el consumo no sélo regreso a los nivelas control, sino que
inclusive hubo un incremento en el consumo de agua con la administracion
conjunta de TOLAZ e INDO. En todos los casos el efecto fue de tal magnitud
que no permitié el calculo de la DEgg, ademas, se observaron diferencias
significativas entre las curvas de consumo después de las diferentes dosis de la
TOLAZ (Tabla 8b).

En el caso del efecto de la interaccion de la TOLAZ con la ANFE (Figura
27, Tabla 8) sobre el consumo de alimento, se pudo observar que la TOLAZ no
previno el efecto de la ANFE, por el contrario, tendid a incrementar el efecto
anoréxico de la ANFE. Aunque no se observé en las gréficas un clara
separacion entre las diferentes curvas dosis-efecta da la ANFE, en la tabla fue
posible observar una clara tendencia a un incremento en el efecto de la ANFE,
el cual fue dependiente de la dosis. La administracion de TOLAZ previo a la
administracion de ANFE no modificd el efecto de esta ullima sobre el consumo
de agua; asi, se pudo ver que las distintas curvas de ANFE se entracruzaron
independientemente del pretratamiento (con alguna dosis o sin dosis) de
TOLAZ; on la Tabla 8 se puede observar que sdlo durante el registro a las
cuatro horas de acceso @l pretratamiento con TOLAZ tendi6é a incrementar, en
forma dependiente de la dosis, el afecto de la ANFE.

En las Figuras 28 a 30 se presenta el efecto da la interaccién entre varias
dosis de la YOHIM con la curva dosis-efecto de la FENF (Figura 28), INDO
(Figura 29) y ANFE (FIGURA 30). Las dosis de YOHIM empleadas fueron 3.0
(tridngulos invertidos), 10.0 (cuadros) y 30.0 (tridngulos) mg/kg; con circulos se
presenta el efecto de la FENF, del INDO o de la ANFE con un pretratamiento
con solucion salina, También se presenta un rasumen de la interaccion de ia
administracion de 1a YOHIM con la FENF, el INDO y 1a ANFE (Tabla 9) sobre el
consumo de alimento (Seccidn A} y agua (Seccion B). Las caracteristicas de la
tabla son similares a las tablas previas.

Se puede observar (Figura 28) que el pretratamiento con la YOHIM no
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FIGURA 26. Efecto de In interaccidn de la tolazoling con el Indorenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerida por cada 100 g de peso corporal; en
las abscisas Ia dosis de indomenato. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) 0 con 3.0 (tridngulos Invertidos), 10.0 (cuadros) y 30.0 (trdngulos) mg/kg de
tolazolina. En ¢l interiar de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé la mediclén del
consumo después del acceso; notese 1a diferencia en las escalas.
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FIGURA 27. Efeclo de Ia interaccion de la lofazolina con la anfetamina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento lngerido por cada 100 g de peso corporal; en
las abscisas la dosis de anfelamina. Se presenta el efecto de un protralamlento de solucion
salina (cfrculos) o con 3.0 (Iidngulos invertidos), 10.0 (cuadros) y 30.0 (trifingulos) mg/kg de
tolazolina. En ¢l interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd 1a medicién dot
consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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previno el efecto anoréxico de la FENF; las dosis altas de YOHIM incrementaron
el efecto anoréxico de la FENF; el efeclo sélo fue visible durante las primeras
cuatro horas de acceso al alimento. En la Tabla 9 se puede observar que el
decremento en la DEgq de 1a FENF estuvo en funcién de la dosis de YOHIM
empleada. Sobre el consumo de agua se pudo observar que al efecto de la
interaccion entre ia YOHIM vy la FENF tiende a ser de naturaleza bifasica:
mientras que el pretratamiento con YOHIM incrementa el efecto de las dosis
bajas de FENF, tendié a prevenir el efecto de las dosis altas de FENf (Tabla
9b), sin embargo, no hubo una carrespondencia entre la magnitud de las DEggs
de la FENF con la magnitud de la dosis de YOHIM empleada.

En la Figura 29 se puede observar que la YOHIM no previno el efecto del
INDO, por el contrario, todas las dosis evaluadas de la YOHIM incrementaron el
efecto que el INDO tuvo sobre e consumo de alimento, es decir, se produjo una
mayor reduccién en el consumo de alimento con la administracion conjunta del
INDO y la YOHIM que cuando se administré Unicamente el INDO. En la Tabla
9a se puede observar que se redujeron las DEggs del INDQO con cualquier dosis
del pretratamiento con YOHIM; todas las interacciones fueron significativas
durante las primeras 4 horas del registro. En el caso del agua (Tabla 9b), el
incremento en el efecto dol INDO por el pretratamiento con YOHIM aparecio
solo durante el registro realizado entre 2 y 4 horas de acceso; durante fos
regisiros a 1 y 24 horas de acceso se pudo notar una tendencia de la YOHIM a
prevenir el efecto del INDOQ sobre el consumo de agua.

En el caso de la interaccidn entre la YOHIM con la ANFE se puede
observar que la administracion previa de YOHIM incrementd considerablemente
el efecto anoréxicao de fa ANFE (Figura 30); en la Tabla 9a se puede observar
que la DEgg de la ANFE decrementd en funcién de la magnitud de la dosis de
YOHIM empleada durante el pretratamiento. Sin embargo, en el caso de los
efectos de la interaccion de eslos dos farmacos sobre el consumo de agua, se
pudo observar que la administracion de dosis altas de YOHIM (10.0 y 300
mg/kg) previas a la administracion de ANFE revirtieron el efecto que esta Gltima
tuvo sobre el consumo de agua (Tabla 9b); asl, en la tabla correspondiente se
puede ancontrar que, sobré todo con la dosis de 30.0 mg/kg de YOHIM, se
incrementd considerablemente la DEgg de la ANFE.

En las Figuras 31 a 33 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis de la PRAZO con la curva dosis-efecto de la FENF (Figura 31), INDO
(Figura 32) y ANFE (Figura 33). El resumen de la interaccion de la
administracion de la PRAZO con la FENF, INDO y ANFE se presenta en la
Tabla 10. Las caracteristicas de la tabla son similares a las tablas presentadas
previamente,

La PRAZO no previno el efecto anoréxico de la FENF (Figura 31); por el
contrario, incremantd su efecto anoréxico. Como se puede observar en la Tabla
10a el incremento en el efeclo anoréxico de la FENF dependid de la dosis de
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consumo después del acceso; noleso la diferencia en las escalas.
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TABLA 9. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE YOHIMBINA SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr

FENFLURAMINA DEG(1):

Dosis 0.0 3.683

Dosis 3.0 4.481

Dosis 100 2.743

Dosis 30.0 2.306

M.C /gl 0.391/9%
F(A”F(Nﬁ) S.47*/5.30"
INDORRENATO pEg):

Dosis O 26.11

Dosis 3.0 13948
Dosis 100 5778

Dosis 300 0.045
M.CJigt 0.460/92
F(AYF(AIB) 52907261
ANFETAMINA 0Eg1

Dosis 0.0 3354

Dosis 3.0 0.189
Dosis 10.0 0.01g
Dosis 30.0 0.002
MCAl 0.34102
F{A)’F(AIB) 35.00°0.10
B.AGUA,

FENFLURAMINA DEgq(1):

Dosis 0.0 3136
Oosis 1.0 0776
Dosis 3.0 4,498

Dosis 30.0 0.019
MCigl 0.71331
F(AW(MB) 344400
INDORRENATO 0Eg!):

Dosis 0 569.77"

Doeis 3.0 ]

Dosis 100 Q

Dosis 30.0 4052
M.C/g\. 2.026/92
F(A)/F(AKB) 936 .65
ANFETAMINA DEg("):

Dosis 0.0 1.205
Dosis 3.0 0.566
Dosls 100 2735

Dosis 30.0 83173
M.C.gl 0.79492
F(A)’F(M) A6

2Hr

2805

4142

2592

0.180
0.400/91

S rormare

36207
14926

4083

0.118

056592
752071591

4.340
0.965
0.102

e
0.474/2
449011212

2.764

2060

3997
0.049
1.700M1
A4.02'13.47°*

6012
1728137
07
5018
350802
11.93°/1.93°

1.231
1,264
2091

43 6057
2.00092
0.46*/8.23"

A4 Hr

5627
4525
3412
2925
1167121
1.842.02

4452*
ar.
6.638
0.230
0.776/92
78.36“”3»04“

6.066
1.699
0.457

¢
0.900/02

22441024

5.614
4710
5.063
1.440
3o
4.12°0.64

00.5307
87.404%
18 451
4136
5 BIND2
12.21%*72.20°

2014
2,652
5.0%7
7673
3.453/92
027m78"”

24 Hr

25.213
21.462
13.607
32054
2.263121
10.84**20.76

e
Q

@
55.060

241302
15.05* .77

c00®

2.620/92
2.35/1.50

29 400"
112.906"
a1.662¢
13.834
11.468/120
8.07°12.37°

56502
471101

»2B8806

aese

11.780/42
K EIARE

Cada combinackn se aplicé a grupos (N=6) independientes. (1) s2 expresa en mivkg, cakulada por interpolacidn, exepto en
() estimada por extrapolacién. Madia ¢e cuadrados (M.C) y grados ¢a Ebertrd (9.1). @ No fud posible la determinacidn. *

p<0.05; ** p<0.001.

PRAZO empleada en el prefratamiento. El pretratamiento con PRAZO tampoco
revilio el efecto que la FENF tuvo scbre el consumo de agua, aunque las
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curvas dosis-efecto de la FENF después de las diferentes dosis de PRAZO se
entrecruzaron y no se ordenaron respecto a la dosis del antagonista empleado,
fue posible observar que algunas dosis de la PRAZQ incrementaron ligeramente
el efecto de la FENF. Asi, en la Tabla 10b se cbserva que el las DEggs no
dependid de las dosis del antagonista; también se observd que no se obtuvieron
diferencias significativas respecto a las dosis del pretratamiento empleado.

£n el caso de la interaccion entre la PRAZO y el INDO (Figura 32) solo
so astudio el efecto del pretratamiento con una dosis de 3.0 mg/kg de PRAZO,
se pudo observar que el efecto del INDO no se revirlid por el pretratamiento con
PRAZO, por el contrario, se observd que dicho pretratamiento incrementd el
efecto anoréxico del INDO. En fa tabla 10a se pudo observar que con el
pretratamiento de PRAZO disminuy6 el valor de la DEgg del INDO. La PRAZO
no previno, sino que por el contrario, aumenté el efecto que et INDO tuvo sobre
el consumo de agua. El efecto fue claramente visible en los registros
correspondientes al acceso durante 1 y 2 horas. Sin embargo, en el registros
dsl consumo después de 24 horas de acceso, se observd que tal efecto
desaparecié por completo. En la Tabla 10b se puede observar los decrementos
en el valor de la DEsq del INDO con el pretratamiento con la PRAZO.

Se pudo observar un efecto bifdsico cuando se estudié la interaccion
entre la PRAZO y la ANFE sobre el consumo de alimento (Figura 33 y Tabla
10a). La PRAZO mostr6 una tendencia a incrementar el efecto anoréxico de las
dosis bajas de ANFE, aunque también mostré una tendencia a prevenir el efecto
anoréxico de la dosis mayor de la ANFE. Sin embargo, las diferentes curvas
dosis-efecto de la ANFE sin y con pretratamiento se entrecruzaron y no hubo un
orden estricto dependiente de la dosis; ésto se manifesté en los valores de las
DEs(s los cuales no se relacionaron con la dosis del antagonista empleado. En
el caso de los efeclos de la interaccidn entre la PRAZO y la ANFE sobre el
consumo de agua (Tabla 10b) también se pudo observar ol efecto bifasico del
pretratamiento con la PRAZO; sin embargo, en este caso el entrecruzamiento
entre las diferentes curvas dosis-efecto fue mayor, de tal manera que el efecto
fue menos visible y no se observd una relacién entre las DEgg de las curvas
dosis-efecto de la ANFE respecto a la dosis del antagonista.

En la presente serie de expernmentos se tratd de incluir otro antagonista
adrenérgico, la fentolamina; sin embargo, sélo se completd parcialmente el
estudio de la interaccion de la FENTO con la FENF y la ANFE, cuyos resultados
se presentan en las Figuras 34 y 35, respectivamente. El resumen de la
interaccion de la administracion de la FENTO con la FENF y ANFE se presenta
en la Tabla 11. Las caracteristicas de la tabla son similares a las tablas
presentladas previamente.

Se puede observar que la FENTO previno el efecto anoréxico de la FENF
(Figura 34) pero aumentd su efecto sobre el consumo de agua. El efecto de la
FENTO sobre la anorexia inducida por la FENF se manifestd principalmente
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A. ALIMENTO 1 Hr
FENFLURAMINA DEg,1)

Dosis 0.0 3633
Ooels 3.0 2,448
Desls 100 0.164
Doels 30.0 0.003
M.C/gl 0.4Q4N7
F(A)’F(M) .52
INDORRENATO bEg,{1:

Dosls 0.0 26.11
Dosis 3.0 14.380
M.C/l. 0.687/47
F(AfF(AXB} 0.0¥1.16
ANFETAMINA DEsom:

Doels 0.0 3004
Dozl 3.0 1.764
Doals 10.0 1.048
Doslg 30.0 1.997
M.CAhl 1381115
F(A)’F(AI‘B) 0.040.00
B. AGUA,

FENFLURAMINA DE{,O(' ).

Doels 0.0 3.1
Dosis 3.0 1.541
Dosis 100 2201
Dosls 30.0 3232
MCil 0.06497
F(A)ff‘(m) 6.34°°0.96
INDORRENATO DE,("):

Dosls 0.0 Esosae.n‘
Dosis 3.0 8.3
MChl 1.550/47
F(A)’FM) 02530
ANFETAMINA pEg"):

Dosis 0.0 1.205
Doeis 3.0 1.236
Dogis 10.0 0955
Douls 30.0 08061 :
I!.Olq.l. 1.210M 14
P(Ay"(m, 0.201 .67

Carda combinscitn £4 eiicd a grupos (N=6) indopendiantas. (1) ea exproza en

2 Hr

2.605

1.907

1.65)

0.160
0.75897
an Ry

ag.20?

17.500
0911147
5.25°/12.33"

4.350
2.381
1.308
2,002
2205115
ti21.47

1764
4
5.663
4.608
1.65507
23M.0

¢0.72

13263
3.482/47
0,652 64°

t.23
1.603
0.763
2.704
24171114
7.50M/1.90

4 Hr

5.627

6.316

2648

0.020

1.087126
.35 065

445

1650
2.TX047
1.50/2.89*

8.000
si27
238
4.191
2.330/114
56177212

5.014
45561
3579
4.080
3. 760120
440N

00.530¢

10.555
496137
0.3V12.45"

2014
1.760
1.331
2030
4010114
1.840,04

TABLA 10. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE PRAZOCINA SOBRE LA INGESTA.

24 He
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2091125
AR

osen

J.245/114
RrnN

30.4507
17228
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10.460
12001123
10207362
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@
17.350/47
10.91*/1.21

14422114
J.09°N.14

iy, colculeda por Infzrpolecitn, exsplo en

{#) estimady por extropolacion. Madia do cusdrados (M.C.) y grados da Buertad (L) €@ No fud posible la dudenminactsn, *

p<0.05; ** p<0.001.

sobre las dosis altas de FENF; si se consideran los valores correspondientes a
los grupos cuntroles se pueds observar que las curvas que incluyeron las dosis
bajas de FENF se traslaparon entre si. Sin embargo, en la Tabla 11a se puede
observar el incremento en la DEgq de la FENF, sobre todo con la dosis mayor
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de FENTO. El incremento en el efacto de la FENF sobre el consumo de agua
s6lo fue observable durante las primeras 4 horas del registro; y, aunque no
hubo una gran separacién enlre las curvas precedidas por la administraciéon de
la FENTO, se pudo observar que el incremento en el efecto de la FENF
dependi6 de la dosis de FENTO empleada, como se puede corroborar en la
tabla 11b. En el caso del consumo de agua, el efecto de la FENTO sobre la
FENF {ue de menor duracion que en el caso del consumo de alimanto.

En el caso de la interaccién entre la FENTO y la ANFE cuando se realizo
e estudio se omitid el grupo correspondiente a la combinacién de 10.0 mg/kg de
FENTO y 10.0 mg/kg de ANFE y el registro a las 4 y 24 horas de la combinacion
de 30.0 mg/kg de FENTO con 10.0 mg/kg de ANFE. Sin embargo, se puede
observar (Figura 35 y Tabla 11a) que la interaccion ente los dos farmacos tuvo
una tendencia a un efeclo bifasico sobre el consumo de alimento; es decir,
mientras que con el pretratamiento con FENTO las dosis bajas de ANFE
incrementaron su efeclo anoréxico, se presenté una tendencia a que se
revirtiera el efecto anoréxico de las dosis altas de ANFE. En el consumo de
agua también se manifestd un efecto bifasico cuando se estudio la interaccion
de la ANFE con la FENTO, pero s6lo en los registros realizados después de 4 6
24 horas de acceso. Solo con la dosis de FENTO de 30.0 mg/kg aparecio el
efecto antagonista sobre la ANFE en los registros posteriores a 1 y 2 horas de
acceso, en la Tabla correspondiente se puede observar los incrementos en la
DEsg de la ANFE después del pretratamiento con FENTO.

DISCUSION.

Los resultados presentados indican que de los antagonistas empleados,
FENTO, PRAZO, TOLAZ y YOHIM, sdlo la YOHIM decrementd el consumo de
alimento, el resto tuvo efeclo menores. También se observd que los
antagonistas adrenérgicos tuvieron efectos menores sobre el consumo de agua.

En cuanto a las interacciones de los agonistas serotonérgicos con los
antagonistas adrenérgicos se observd que: a) las dosis altas de TOLAZ
previnieron el efecto que el INDO tuvo sobre el consumo de alimento (inclusive
se notd un aumento en el consumo con las dosis bajas de INDU) pero no
revirtieron el efecto anoréxico de la FENF. Sin embargo, en el caso del consumo
de agua la TOLAZ provino el efecto del INDO y de la FENF, aunque en este
ultimo caso el ligero antagonismo no fue significativo; b) la YOHIM aumentd el
efecto anoréxico del INDO y de la FENF; en el caso del consumo de agua, la
YOHIM tuvo un efecto bifésico: tendid a revertir el efacto da las dosis mayores
de INDO y FENF, pero incrementé el efecto de dosis menores (sobrae todo en el
caso de la FENF); ¢) a semsjanza con la YOHIM, aunque en menor medida, la
PRAZO, aumentd ol efecto anoréxico del INDO y de la FENF; la PRAZO
también incrementd el efecto del INDO pero no modificd (o incrementéd
ligeramente) el efecto de la FENF sobre el consumo de agua; d) la FENTO no
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TABLA 11. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE FENTOLAMINA SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr 2 Hr A Hr 24 Hr
FENFLURAMINA DEg,("):

Dosis 0 C 3683 2805 5627 25213
Dosis 10 G 3.071 3849 7.284 13.076%
Dosis 30 € 10.047 10.437 13966 23436
MCig! 0.710/72 0.981/72 1.43371102 4.169/104
FiaFaxe) 8.45°1 58 21051 09 14.25°11.20 10.62°°/1.04
ANFETAMINA DEgy1):

Dosls 0 0 3.394 4340 6.068 Q

1Dosis 10 ¢ 3.290 1.379 1.821 Q

Dosis 30 ¢ 12.971 1573 o a

M.Cig! 0.664/57 1.06457 2.03%57 4.475/57
FiayFians, 0.877.61* 586°73.17 1.250.21* 1.2V1.41
B. AGUA,

FENFLURAMINA DESO(‘):

Desis 0.0 3136 2,764 5614 39 489%
Dosis 10 0 0.608 3411 4864 37.164%
Dosis 30 0 0.097 2,349 8.000 54.1
MClgl. 0.527172 1.372/72 3.357102 12.022/99
FlayFans) 13.04°° 15,26 445°73 62 10.49°°/1.94 7.30°00.14
ANFETAMINA DEgqt!)

Dosis 0.0 1.295 1.23 2014 e

Dosts 100 0.842 2.281 5722 a

Dosis 300 1.325 2092 Q Q

MCigl. 0.761/57 203957 6.317/57 13.104/57
FrFins) 11,0523 081049 40472.75* 14.310.45

Cada combinacion se¢ aplicd a grupos (N=6) independientes. (1) se exgresa en mivkg, cakulada por interpolacion, exeplo en
(¥) estimada por extrapolacién. Media de cuadiades (M.C.) y grados de kbertad (gl1). @@ No fué poslbie ta determinacion. *
p<0.05; * p<0.001.

modificd (antagonizd ligeramente) el efecto anoréxico de la FENF, pero
incremento el efacto de la FENF sobre el cansumo de agua.

También se observé que en el caso de la ANFE la YOHIM incrementé
ligeramente su efecto anoréxico, sin embargo, se nolé que previno
marginalmente el efecto de la ANFE sobre el consumo de agua. La TOLAZ (en
menor medida que la YOHIM) incrementd el efecto de la ANFE sobre el
consumo de alimento y agua. La PRAZO y FENTO tuvieron un efecto bifésico
schre la ANFE: incrementaron el efecto de las dosis menores pero previnieron
el efecto de las dosis mayores de ANFE. El efecto no fue dependiente de las
dosis empleadas y fue de menor magnitud sobre el consumo de agua que sobre
el consumo de alimento.

Algunos autores han reportado datos similares respecto al efecto que
tienen los antagonistas utilizados sobre el consumo de alimento, como en ¢l
caso del antagonista a4, prazocina, el cual no modificéd el consumo de alimento
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(Dourish y col., 1989), lo cual ademas, es una evidencia adicional que descarta
la posibilidad de que el efecto anoréxico del INDO sea mediado por el efecto
hipotensor, ya que en este caso, otro farmaco con efecto antihipertensivo es
incapaz de modificar la ingesta de alimenlo.

En cuanto a las interacciones entre los agonistas serotonérgicos y los
antagonistas adrenérgicos las observaciones aqui reportadas concuerdan con
algunas presentadas por otros autores; asi, se reportd que la yohimbina y el
piperoxan (Schmitt, 1973) y la fenoxibenzamina y el {-)-propanolol (Kruk y col.,
1976) son incapaces de prevenir el efecto anoréxico de la FENF.

En el caso del INDQ, Fernandez-Guasti y col. (1992a) han observado
que el antagonista practolol, que muestra afinidad sdlo por los sitios fi-
adrenérgicos es incapaz de prevenir la reduccion en la ansiedad en el modelo
de conducta de enterramiento de un estimulo nociceptivo en ratas y ratones; lo
cual indica que en dicho efacto no participan los receptoras p-adrenérgicos. En
el caso del efecto anoréxico queda por confirmar si también se pueden excluir
los receptores R-adrenérgicos. El incremento en el efecto anoréxico de los
agonistas serotonérgicos por la YOHIM no se habia reportado previamente.
Para explicar este hallazgo, la primera opcidn que se consideré fue que tal
efecto se debia a la toxicidad de la YOHIM: a 25.0 mg/kg s.c. la YOHIM produce
la muerte de 1/10 ratones y se ha utilizado para el cemimiento de
antidepresivos ya que este efecto incrementa por la administraciéon de los
presuntos antidepresivos (atipicos y similares a la imipramina) (Malick, 1983;
Quinton, 1963). Sin embargo, la observacion de que en las ratas la YOHIM
tiende a prevenir el efecto que tienen los farmacos estudiados sobre el consumo
de agua no es compatible con la interpretacién de un incremento en el efecto
por la toxicidad.

En el articulo en que se reportd la interaccién entre la YOHIM y la FENF
(Schmitt, 1973) se hizo hincapié en la falta de antagonismo; sin embargo en
dicho arliculo se reporté que el consumo después de la administracién de
piperoxan, yohimbina (4.0 mgf/kg), fentolamina (10.0 mg/kg), fenoxibenzamina,
dicloroisoproterenol y propanolol produjeron ligeros (en algunos casos fueron
significativos) incrementos en el efecto anoréxico de la ANFE (Schmitt, 1973) v,
posteriormente se reportd que el (-)-propanclol potencié ligeramenta el efecto
anoréxico de la FENF (Kruk y col., 1976).

La diferente capacidad entre los diversos antagonistas para modificar el
efecto anoréxico de los compuestos puede estar relacionada con su afinidad
diferencial por los subtipos «1- y/o ag-adrenérgicos, o bien, por la afinidad que
tenga cada una de estos compuestos por los tipos y sublipos de receptores
serotonérgicos. Asi, se ha descrito que la prazocina tiene mayor afinidad por los
sitios a{, mientras que la yohimbina muestra mayor preferencia por los sitios a2
y la fentolamina y la tolazolina muestran afinidad equivalente por los dos sitios;
estos dos ultimos farmacos tambien muestran afinidad por los sitios 5-HT que
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probablemente pueda explicar su antagonismo sobre el efecto anoréxico de la
FENF y del INDO. De hecho, se habia descrito que la quipazina (parcialmente)
y la tolazolina (completamente) revitieron el efecto hipotensor del INDO y que
el antagonismo fue de naluraleza competitiva ya que una dosis mayor de INDO
fue capaz de generar el efecto hipotensor a pesar de la presencia de la
tolazolina (Hong, 1981; Hong y col,, 1983); previamente se habia observado
que la serotonina tenia interacciones semejantes con los antagonistas descritos
(Nava-Felix y Hong, 1979).

Se han descrilo algunas manipulaciones que incrementan el efecto de
algunos agonistas indirectos o directos de la serotonina. Asi, se ha reportado
que ta administracién de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), que reduce los niveles
de NE y DA pero no modifica los niveles de 5-HT cerebral (cuando la deplecién
es selectiva de NE, la neurotoxina produce hiperfagia), no sélo es incapaz de
prevenir el efecto anoréxico de la FENF sino que dicho efecto se encuentra
potenciado cuando la 6-OHDA se administra en la substancia nigra después de
un pretratamiento con pargilina (Fibiger y col., 1973), cuando es administrada
icist. (Hollister y col,, 1975) o, cuarndo se adminisira en el haz ventral
noradrenérgico (Alshkog y col., 1984); sin embargo, se ha descrito que el mismo
procedimiento previene el efecto de la ANFE (Alshkog y col., 1984). Otro caso
en que se reportd incrementos en el efecto anoréxico de la FENF fue con la
deplecion aguda de CA con a-metil-para-tirosina (Clineschmidt y col., 1974).
Ahiskog y col. (1984) han comentado que el incremento en la efectividad de la
FENF para producir el efecto anoréxico es dificil de explicar; las pérdidas de CA
después de la administracién intracisternal de 6-OHDA generan un incremento
en la sintesis de 5-HT (Blondaux y col., 1973) debido a que la FENF genera un
incremento en el recambio de 5-HT (Cosla y col, 1971) de tal manera que la
polenciacién observada puede estar relacionada con incrementos en la tasa de
recambio de la 5-HT.

Otros ejemplos en los que se ha observado un incremento en la actividad
de los agonistas serotonérgicos después de alteraciones en los niveles de
catecolaminas incluyen las observaciones de Blundell y Leshem (1974) quienes
han descrito incrementos en el efecto de la FENF en ratas con una
recuperacién (durante 6 semanas con dieta forzada) de 12 lesion bilateral del
hipotalamo lateral, en estas ratas se observé que disminuyé y desaprecio el
efeclo de la ANFE después de 14 ¢ 20 semanas aunque permanece la
potenciacién del efecto anoréxico de la FENF,

De mayor relevancia es la observacion de Cowen y col. (1982) de que el
clenbuterol (agonista p-adrenérgico) produce wuna facilitacion de la
hiperactividad, las abducciones y el arrastrado de las patas y las oscilaciones
de cabeza inducida por la QUIP; la potenciacion se observd también con los
agonistas f-adrenérgicos salbutamol y terbutalina. El clenbuterol también
potencid el efecto de la 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina y del I-triptofano. El
antagonista f4-adrenérgico con aclividad central, metoprolol, fue capaz de
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revertir el efecto del clenbutero!, pero el antagonisia f, butoxamina, o el
antagonista p4 periférico, atenolol, fueron incapaces de prevenir el efecto de la
QUIP. Previamente se habia mostrado que el salbutamol (Delini-Stula y col,,
1979) y la terbutalina (Orimann y col., 1981) potenciaban las sacudidas de
cabeza inducidos por la administracion de 5-HTP.

Se ha descrito que el choque eleciroconvulsivo (ECS) y los
antidepresivos triciclicos, cuyo mecanismo de accioén, entre otros, involucra el
bloqueo del mecanismo de recaptura-1 neurcnal de las catecolaminas
(Lefkowitz y col, 1980) y, por tanto, afectan las funciones del sistema
noradrenérgico (ya que la noradrenalina tiene mayor afinidad por el sistema
acarreador de recaptura-1), facilitan algunos efectos de la 5-HT (Anderson,
1983; Friedman y Dallob, 1979; De Montigny, 1981); ademas, se ha observado
que el tratamiento cronico con los antidepresivos genera un decremento
raversible en el nimero de sitios de conjugacién 5-HTq {Percutka y Snyder,
1980, Maggi y col., 1980; Savage y col., 1980a, 1980b;, Segawa y col., 1979) y
en los sitios 5-HTo (Blackshear y Sanders-Bush, 1982; Kellar y col., 1981;
Peroutka y Snyder, 1980; Taylor y col., 1981). También se ha mostrado que los
antidepresivos incrementan los efectos de la aplicacion iontoforética de 5-HT
(De Montigny y Aghajanian, 1978).

En conclusién, en el presente experimento se mostré que los
antagonistas adrenérgicos fentolamina, prazocina y yohimbina no previnieron,
aunque en algunos casos aumentaron el efeclo anoréxico de las drogas
serotonérgicas. Aunque existe evidencia en la literatura de que algunos autores
han obtenido resultados similares, en un principio no hay una explicacion clara
o Unica para tal efecto que puede estar relacionado con una modulacion de los
mecanismos serotonérgicos. Se observd que los efectos de los compuestos
sobre el consumo de agua fueron diferentes de los efectos sobre el consumo de
alimento, confirmando la independencia entre los mecanismos que regulan el
consumo de agua y aquéllos que regulan la ingesta de alimento. Finaimente, se
observé que la tolazolina, previno el efecto anoréxico del indorrenato,
observacion semejante a la reportada previamente en la literatura para el efecto
hipotensor y que puede estas relacionada con |a afinidad de la tolazolina por los
sitios 5-HTj. |



XI. INTERACCION DEL INDORRENATO CON_UN__ANTAGONISTA
COLINERGICO: COMPARACION CON LA FENFLURAMINA Y LA
ANFETAMINA.

Se ha descrito que los mecanismos colinérgicos participan en la
regulacidn de la ingesta de alimento y agua (ver revisiones de Soulairac, 1869,
recientes de: Blundell, 1992; Morley y Levine, 1985). Soulairac (1958) describid
que el antagonista colinérgico atropina (ATROP) es capaz de reducir el
consumo de alimento: dosis de 5.0 mg/100 g peso corporal/dia (50.0 mg/kg/dia)
producen una reduccién del 12% del consumo durante la linea base.
Posteriormente describié que en un paradigma en el cual proporcionaba dos
dietas, normal y otra con alto contenido calorico, la ATROP reducia el consumo
de la dieta normal pero incrementaba ligeramente el consumo de la dista de alto
contenido de calorias (Soulairac. 1969). Previamente se habla descrito que la
administracién de ATROP (40.0 mg/kg) produjo un incremento en el consumo de
agua (de aproximadamente un 67%) y un efecto diurético (de aproximadamente
134%) (Soulairac, 1958).

En una primera instancia se delermino el efecto que la ATROP y la
escopolamina (ESCOP; otro antagonista colinérgico) tenian sobre el consumo
de alimento para poder elegir el antagonista y las dosis apropiadas. En segundo
lugar, y en virtud de lo presentado previamente, se-considerd interesante
determinar si uri antagonista colinérgico como la atropina era capaz de prevenir
el efecto anoréxico de los agonistas serotonérgicos indorrenato y fenfluramina o
el efecto del agonista catecalaminérgico anfetamina.

METODO

Sujetas: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del bioterio de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autdnoma de México. Las condiciones de
alojamiento y alimentacion fueron como las descritas en la secciéon de METODO
GENERAL.

Procedimiento; Se siguié el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=8) a los grupos controles y experimentales. En
todos los casos se realizé una evaluacion preliminar del efecto sobre el
consumo de alimento y agua que por si sclo tenia el antagonista; algunas de las
dosis evaluadas se eligieron para administrarse en combinacién con los
agonistas; en esta evaluacién se incluyd a otro antagonista colinérgico, ia
escopolamina. Las combinaciones entre las dosis elegida de la ATROP con los
compuestos agonistas se asignaron aleatoriamente a cada dia experimental; la
dosis de los compuestos agonistas se asignd aleatoriamente entre cinco
diferentes grupos dejando en c¢ada ocasidn un grupo como control. La
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evaluacion del consumo de alimento se realizé de acuerdo al procedimiento
descrito en METODO GENERAL.

Farmacos: Los compuestos evaluados como agonistas fueron: racemato de
Clorhidrato de indorrenato (5-meloxitriptamina pB-metilcarboxilato HCI, TR3369)
(Miles Laboratories, Elkhart, IN), clorhidrato de fenfluramina (A.H. Robbins,
Richmond, VA) y clorhidrato de d-anfetamina (Sigma Chemical Co. St. Louis,
MO). Todos los compusstos fueron disueltos en solucién salina para administrar
un volumen total de 1.0 ml/kg de peso corporal por via subcutanea (s.c.) 30 min
antes de proporcionar el alimento y agua a los sujetos en el dia experimental.
Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg), fenfluramina (1.0, 3.0,
10.0 y 30.0 mg/kg) y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg) se calcularon con
base en el peso de la sal. Los antagonistas colinérgicos evaluados fueron el
sulfato de atropina (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO} y el bromuro de
escopolamina (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO), ambos fueron disuelto en
solucién salina para administrar las dosis en un volumen total de 1.0 ml/kg s.c.
Las dosis de ATROP y ESCOP evaluadas estuvieron en un rango de 1.0 a 30.0
mg/kg, los compuestos se administraron 30 min antes del acceso al alimento.
Para los estudios de las interacciones se eligieron las dosis de 3.0 y 10.0 mg/kg
de ATROP; los compuestos se administraron 30 min antes del agonista.

Analisis de resultados: Ei consumo de alimento {(g) o agua (ml} por cada 100 g
de peso corporal del sujeto de los grupos experimentales se comparé con el
consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. Para
cada compuesto se realizé un andlisis de varianza de una sola via para
- determinar si hubo cambios significativos en el consumo generados por las
diferentes dosis empleadas; en los casos apropiados se determind las dosis en
las que hubo cambios significativos respecto al grupo contral con la prueba de
Duncan. En los casos de las interacciones se realizd un andlisis de varianza de
dos vias (dosis del agonista vs. dosis de la ATROP) seguido, en los casos
apropiados, por la prueba de Duncan para determinar los grupos que difirieron
significativamente entre si. La Dosis Efectiva 50 (DEgq) se determin6 para las
evaluaciones del consumo de alimento y agua a la 1, 2 y 4 horas de acceso
después de la administracion de cada compuesto,

RESULTADOS.

La Figura 36 se presenta el efecto que tiene la ATROP y la ESCOP sobre
el consumo de alimento. Con circulos se presenta el efecto que tuvo la ATROP
y con tridngulos invertidos se presenta el efecto de la ESCOP. En la figura se
muestra que la administracion del ATROP y ESCOP reduce la ingesta de
alimento a lo largo de la duracion del registro, pero principalmente durante las
primeras cuairo horas de acceso; también se observé que decrementd el
consumo de agua. En la Tabla 12 se presenta un resumen de la administracion
de la ATROP y ESCOP, respectivamente, sobre el consumo de alimento
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FIGURA 36, Efecto de los antagonistas colinérgicos sobre el consumo de alimento. En las
ordenadas se presenta la ingesta por cada 100 g de peso coiporal; en las abscisas la dosls de
los compuestos. Se presenta el efeclo de la atroplna (circulos) y escopolamina (tridngulos
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consumo después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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TABLA 12. EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS COLINERGICOS LA SOBRE LA

INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hre 2Hr 4 Hr 24 Hr
ATROPINA
DE,Y) 0.420 1016 4970 Q
M.(??g.l. 0518723 0671723 1.220/23 4.416/23
F 11.89* 16 25 10.54% 1.46
ESCOPOLAMINA
DEg,M 0.034 e Q @
M.(??g‘l 0.062721 0 30921 1.723721 5.322/21
F 90.39" aroze 7.06* 1.98
B. AGUA,
ATROPINA
DEg,t!) 2010 1.334 13.114 o
M.c??o , 1.796723 1,584 §.364/22 18.3268/23

413 1207 6.50° 1.18
ESCOPOLAMINA
DEgyt!) Q Q Q@ @
M.Cigl. 0,000:21 0.092/21 2634721 $0.091/21
F 142.12* 2163 6.36* 2.01

De cada farmaca se aplicd 4 dosis espacladas 0.5 log a grupos (N=6) independientes. (1) se expresa en mivkg, calculada por
interpolacidn, exeplo en (M) eslimada por extrapolacidn Media de cuadrades (M.C.) y grados de libeitad (gl). @ No fué
posiblo la determinacién. * p«<0.05; ** p<0.005.

(Seccion A) y agua (Seccion B). Como se puede observar sélo para la primera
hora del registro se pudo estimar la DEgq en el caso de la ESCOP ya que el
decremento en el consumo de alimento generado por la ESCOP fue mayor que
el generado por la ATROP, Al comparar a los diferentes grupos entre si, se
obtuvieron diferencias significativas durante las primeras 4 horas del registro. El
efecto de la ATROP fue menor sobre el consumo de agua que sobre el consumo
del alimento ya que las DEg( estimadas fueron mayores para el caso del agua.
La ESCOP redujo en tal magnitud el consumo de agua que no fue posible
estimar las DEggs. '

En {as Figuras 37 a 39 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis del ATROP con la curva dosis-efecto de la FENF (Figura 37), INDO
(Figura 38) y ANFE (Figura 39). Las dosis de ATROP empleadas fueron de 3.0
(triangulos invertidos) y de 10.0 (cuadros); con circulos se presenta el efecto de
la FENF, INDO o ANFE con un pretratamiento de solucién salina.

Se presenta un resumen de la interaccién de la administracion del
ATROP con ta FENF, INDO y con la ANFE (Tabla 13) sobre el consumo de
alimento (Seccion A) y agua (Seccion B). Se presenta la DEgp cuando el efecto
del agonista (administrado después del antagonista) permitid tal calculo. En
todos los casos se presenta un resumen del andlisis de varianza con dos
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|ALALIMENTOQ 1 Hr
FENFLURAMINA DEg,f):

Dosin 0.0 368
Dosis 3.0 0217
Dosis 10.0 19.184

MC gl 0.165/69
F(A)’F(MB) 625411638
INDORRENATO DESO(‘):

Dosis 0.0 2614

Dosis 3.0 0.048
Dosis 10.0 0015
MCigl 0.32%59
F(A)’F(Axﬂ) 56.02°°/13.45**
ANFETAMINA pEgy(1):

Dosis 0.0 3.394
Dosis 3.0 0.148
Dosis 10.0 0002 -
MC/gl 0.347/67
F(A)IF(A!B) 61.84*°/10.05""
B. AGUA,

FENFLURAMINA D)

Dosis 0.0 3136
Dosis 3.0 2916
Dosis 10.0 1.336
M.Chpl 1.211/69
F(A)/F(A!B) J.49°0.98
INDORRENATO DEg1):

Cosis 0.0 Esosag.n’

Dosis 3.0 0624
Dosis 10.0 0229
MCiygl 1.925/69
F{A)IF(MB) 8.77/2.13
ANFETAMINA DEgp(1):

Dosls 0.0 1.295
Dosis 3.0 0.274
Dosis 10.0 0.008
E_R.C.fg.l. 0.62747 )
*'(A)"F(AX‘B) 224207 6%

p<0.05; ** p<0.001.

2Hr

2.805
13.123

Q
0.197/69
48.82"/25.60"

0.739/69
58.11*/10.808"

4.340

0.169

0.026

0.528467
7564111 .81

2.764
1.509
0.196
2.365/69
6.19'72.71"

630.72%
0813
0643
2910/69
37.47°°13.93"

23.58*°/3.52*

TABLA 13. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE ATROPINA SOBRE LA INGESTA.

4 Hr

5627
@

Q
0.726/93
48.04*°/14.33*

44527
3687

Q
1.51349
2219°/5.55"

6.066
0.781
20412
1.024/67
37.35**/9.53*

5614
2594
1569
5.069/09
535°7.36°

50.530"
2896
0262
478469
23.47°/3.66**

2014
0810
0.272
397567
17.64**11.74

24 Hr

25213

263258
549728

e

4.42069
4708

[21=2:2]

4.432/G7
273231

n.409"
26758
6s.067#
13,050/90
1.42/1.69

e

e #
177.684
20.260/69
6.66°0.5

e

Q
32074%

14.09465
3417124

Ceda combiracidn se aplicd a grupes (N=6) independientes. (1) se expresa en mivkg, calculada por interpolacidn, exepto en
(#) estimada por exrapolacion. Media de cuadrados (M.C.) y grados de libertsd (g1.). @ No fud posible fa detem‘hacidn 4

factores que incluye la media de cuadrados, los grados de libertad y el valor del
parametro F (se sefala con asteriscos cuando tal pardmetro fue significativo).
Para cada dosis evaluada se presenta el promedio y el error estandar,
finalmente, cuando e! andlisis de varianza resultd significativo se procedié a
buscar las diferencias entre los diferentes grupos con la prueba de Duncan.

En la Figura 37 se puede observar que con la administracion de ATROP
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FIGURA 37. Efeclo de la Interaccién de la atropina con la fenfluramina sobre ¢l consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso carporal; en
las abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucidn
salina (circulos) 0 con 3.0 (triangulos Invertidos) y 10.0 (cuadros) mg/kg de alropina. En el
interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la mediclén del consumo
después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 30, Efecto de ia interaccléon de la atropina con el indorrenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso comporal; en
las abscisas la dosis de indorrenato. Se presenta el sfecto de un prelratamlento de solucidn
salina (circulos) o con 3.0 (fridngulos Invertides) y 10.0 (cuadros) mg/kg de atropina. En el
interior de los cuadros se Indica el periodo en el que se realizé ta medicién det consumo
después del acceso; notese 1a diferencia en Ia‘s escalas.
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antes de la FENF practicamente desaparecio el consumo de alimento durante
las primeras horas de acceso; fue tal la reduccion en el consumo que no se
pudo calcular la DEg( para el consumo durante las primeras 4 horas de acceso.
Obviamente tal reduccion en el consumo fue significativamente diferente,
durante todo el periodo de registro, del consumo de los grupos a los cuales se
les administrd anicamente la FENF (Tabla 13a); en varios casos el efecto fue de
tal magnitud que no se pudo estimar la DEgp. Respecto al consumo de agua, se
pudo observar en la que el pretratamiento con ATROP aumenté ligeramente el
efecto que tiene la FENF sobre dicho consumo; el incremento en el efecto de ia
FENF sobre el agua no fue de magnitud similar al efecto sobre el consumo de
alimento, de tal manera que siempre fue posible determinar la BEgg con lodas
las dosis de ATROP empleadas y a lo largo de todo el periodo de registro. Se
pudo observar que durante las primeras cuatro horas de acceso sé redujo €l
consumo de agua en funcién de la dosis de ATROP utilizada; en el registro a las
24 horas, a diferencia con el registro corespondiente del consumo de alimento,
no se observaron incrementas en el efecto de la FENF.

En el casc del INDO se observa (Figura 38) que el pretratamiento con
ATROP también incrementé su efecto de reducir el consumo de alimento. Sin
embargo, el incremento en el efecto anoréxico del INDO no fue tan espectacular
como en el caso de la FENF ya que sélo durante la primera hora fue imposible
calcular la DEsg con la dosis mayor de ATROP (10.0 mg/kg); con la dosis
menor y en los otros momentos del registro del consumo de alimento se pudo
calcular la DEgg y, como se puede observar en la Tabla 13a el incremento en el
consumo de alimento estuvo en funcién de la dosis de ATROP empleada. Las
reducciones en el consumo difirieron en forma significativa del consumo de los
grupos a los cuales sélo se les administro el INDO. Con el pretratamiento de
ATROP también se incrementé el efecto que tiene el INDO sobre el consumo de
agua. A semejanza con la FENF, el incremento en el efecto del INDO sobre el
consumo de agua fue de menor magnitud que el incremento en el efectc que
tuvo el INDO sabre el consumo de alimento; en el registro del consumo de agua
después de 24 horas de acceso ya no fue posible observar incremento alguno
en el efecto del INDO. En la Tabla 13b se puede encontrar la reduccion en la
DEgg del INDO inducida por el pretratamiento con ATROP, mostrando que
durante las dos primeras horas de acceso se redujo la DEgg en funcién de la
dosis de ATROP empleada.

En la presente serie de experimentos tambidn se explord el efecto que
tiene el pretratamiento con ATROP sotye los efectos de la ANFE sobre el
consumo de alimento y agua. En la Figura 39 se puede observar que, a
semejanza con los casos de la FENF e INDQ, la ATROP también incrementd el
efecto anoréxico de la ANFE; con 1a dosis mayor de ATROP utilizada (10.0
mg/kg) desaparecié el consumo durante la practicamente las dos primeras
horas de acceso. E| efecto fue dependiente de la dosis de ATROP utilizada y los
decrementos en el consumo difirieron significativamente del consumo de los
grupos a los cuales soélo se les administrd ANFE (Tabla 13a). El pretratamiento
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de ATROP tarnbién produjo un incremento en e! efecto que la ANFE tiene sobre
8l consumo de agua, sin embargo, sélo con la dosis mayor de ATROP fue
significativo el incremento en el efecto de la ANFE (Tabla 13b); en el registro

realizado después de 24 horas de acceso aun se observa el efecto del

pretratamiento con la ATROP,

DISCUSION.

En el prasente estudio se observd que la atropina (ATROP) y la
escopolamina decrementan el consumo de alimento y, en menor medida,
también decrementan el consumo de agua. De los dos farmacos, la ATROP es
la que produce las manores alleraciones en el consumo, razén por la cual se
decidid utilizarla en tos estudios posteriores.

Se debe hacer notar que los decrementos en el consumo de alimento

observados por nosotros con al ATROP son de mayor magnitud que los

reportados por otros autores, asi, como se menciond en la introduccion,
Soulairac (1958) observd un decremento del 12% con 4C.0 mg/kg, mientras que
el decremento observado por nosotros con 1.0 mglkg fue de 54%. Una posible
explicacion a este hecho puede ser la magnitud del régimen de privacién; en
nuestro la privacién fue menor ya que los sujetos tuvieron acceso al alimento
durante 4 horas diarias y en los otros estudios se wliliz6 un periode menor (1 h)
de acceso, por lo tanto en los otros estudios los sujelos tenian mas motivacién
para consumir el alimento. A pesar de la magnitud de los efectos observados
por la administracion de ATROP, se decidi6 estudiar el efecto que tenia el
pretratamiento con las dos dosis intermedias sobre la reduccién de la ingesta de
alimento inducida por la fenfluramina y el indorrenato.

Se observé que el efecto de los agonistas serotonérgicos es aumentado
por el pretratamiento con el antagonista colinérgico atropina; asi, la fenfluramina
(cuyo mecanismo implica la estimulacidn de la liberacion, bloqueo del
mecanismo de recaptura y estimulacion directa de receptores serolonérgicos) y
el indorrenato (cuyo mecanismo propuesto es la estimulaciéon directa de
receplores serotonérgicos) incrementaron su  efecto anoréxico con - el
pretratamiento con atropina.

Se decidié incluir a la ANFE (cuyo mecanismo de accidn involucra
principalmente la estimulacién de !a liberacion de catecolaminas y bloqueo del
mecanismo de recaptura) en el estudio sobre las interacciones con ATROP con
objeto de determinar si la potenciacion del efecto anoréxico ocurria cen otros
compuesto anoréxicos o era especifica para los agonistas serotonérgicos. Como
se describid la ATROP también incremento el efecto anoréxico de la ANFE, por
lo cual suponemos que el efecto de potenciacidn observado no es especifico de
los agonistas serotonérgicos sino que probablemente sea la expresion de la
influencia de dos mecanismos diferentes sobre la regulacion de la ingesta de
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alimento, de tal manera que la suma de la reduccidn en el consumo que
produce la ATROP mas la reduccién que producen los anoréxicos
probablemente explique el mayor decremento en el consumo de alimento
después de la administracién de los agentes anoréxicos cuando son precedidos
por la administracién de ATROP.

Sin embargo, se debe resaltar que aunque las reducciones que produce
la ATROP sobre el consumo de alimento y agua son similares, su
administracion previa a la FENF, INDO y ANFE produce efectos de magnitudes
diferentes sobre las reducciones en el consumo de alimento y agua inducidas
por éstos; es decir, se produce una disociacion entre el efecto sobre el consumo
de alimento y el efecto sobre el consumo de agua, revelando la independencia
entre los (mecanismos que regulan uno y otro consumo. Ademas, esla
disociacion enltre el alimento y el agua nos permite concluir que las
observaciones de los decrementos en el consumo de alimento son
independientes de un efecto generalizado inhibitorio sobre las conductas
consumalorias.



Xl PARTICIPACION DIFERENCIAL _DE_ LQS _SUBTIPOS _DE

RECEPTORES SERQTQONERGICOS EN_EL EFECTO ANOREXICO
DEL INDORRENATO Y LA FENFLURAMINA.

. Se ha propuesto que agente hipotensor, indorrenato (INDO), es un
agonista serotonérgico que muestra afinidad garticular por los sitios del subtipo
5-HT44, ya que inhibe la conjugacion de la [3H}-5-HT y 1a [3H]-ipsapirona con
membranas de hipocampo (Dompert y col., 1985; Benitez King y col., 1991b). El
efecto hipotensor del INDO no es modificado por la yohimbina, fentolamina o
matisergida; sin embargo, la quipazina (parciaimente) y la tolazolina
(completamente) revirtieron su efecto hipotensor; este ultimo antagonismo fue
de naturaleza competitiva ya que una dosis mayor de INDO fue capaz de
generar el efecto hipotensor a pesar de la presencia de la tolazolina (Hong,
1981; Hong y col., 1983). Previamente se habia observado que la serotonina
tenla interacciones semejantes con los antagonistas descritos (Nava-Felix y
Hong, 1979). Los hallazgos mencionados, particularmente la ausencia de
antagonismo por la metisergida y que el INDO no produce efectos conductuales
semejantes al 5-HTP, quipazina o LSD han conducido a la sugerencia (Safdi y
col., 1982) de que probablemente el efecto hipotensor del INDO esté mediado
por los receptores del tipo 5-HT4. Hemos descrito que el INDO produce un
efecto anoréxico moderado, el cual es evitado parcialmente por los antagonistas
clasicos de la serotonina y por el antagonista adrenérgico tolazolina, estas
observaciones son similares a las descritas previamente para apoyar la
participacion preferencial del subtipo 5-HT4 en el efacto hipotensor del INDO
(Hong, 1981; Hong y col., 1983). Tales caracteristicas farmacolégicas hacen del
INDO una herramienta interesante en el estudio de la participacion diferencial
de los receptores serotonérgicos en la regulacion de la ingesta de alimente.

Se ha descrito que los receptores serotonérgicos no son una poblacién
homogénea de receptores. La primera distincién de los receptores correspondié
a Gaddum y Picarelli (1957) quienes describieron los tipos M y los D; a dicha
distincion siguid la clasificacién de Peroutka y Snyder (1979, 1981) quienes
propusieron 1a existencia de los tipos 5-HTq (identificados con [3H]-5-HT) y &
HT9 (identificados con [3H)-espiperona). Actualmente se ha afiadido un tercer
tipo de receptor y, ademas, el tipo 5-HT4 se ha dividi6 en por 10 menos 5
subtipos. Se ha propuesto que los subtipos de receptores serotonérgicos
participan en 1a regulacion de diferentes funciones fisioldgicas. Esta
heterogeneidad de los receptores 5-HT genera la necesidad de realizar estudios
para dilucidar si alguno de tales subtipos estd correlacionado preferentemente
con el efecto anoréxico. En el caso de la regulacion de la ingesta de alimento la
afinidad diferencial de los anoréxicos serotonérgicos por los subtipos es una
alternativa gue potencialmente puede explicar la obsarvacion de que los
antagonistas clasicos de la serotonina no corren las curvas dosis-efecto en
forma paralela.
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La caracterizacion del posible papel diferencial de los subtipos de
receptores serotonérgicos requiere de la existencia de agonislas y antagonistas
especificos para cada subtipo. Sin embargo, los anoréxicos serotonérgicos
descritos no reunen los requisilos para discriminar entre los subtipos de
receptores: la fenfluramina liene un mecanismo de accion complejo como
agonista indirecto, la quipazina ha sido descrita como un agonista no-selectivo
que adamas posee propiedades antagonistas (Lansdown y col., 1980) y otros
(mCPP y MK212) muestran afinidad por mas de uno de los subtipos de
receplores. Asi, la selectividad del INDO se aprovechd para estudiar la
participacion diferencial de los subtipos de receplores serolonérgicos en la
regutacion de la ingesta de alimento.

La ausencia de antagonistas selectivos para el subtipo 5-HT4 se subsano
parcialmente con los anlagonistas serotonérgicos especificos 5-HTo:
ketanserina (KETAN) (Leysen y col., 1981) y pelanserina (PELAN) (Hong vy
Schut, 1985), ya que la ausencia de antagonismo de estos compuestos y la
evidencia adicional de que los antagonistas clasicos ejercen un antagonismo
parcial, puede sugerir la participacién selectiva de los receptores 5-HTq en la
regulacion de la ingesta. '

Asl, el objetivo de la presente serie de experimentos fue esludiar la
capacidad que tienen los antagonistas serotonérgicuos 5-HTo especificos,
KETAN y PELAN para prevenir el efecto anoréxico del INDO y, con el propésito
de referencia, se incluyd también a la fenfluramina (FENF) y a la anfetamina
(ANFE). ‘

METODO.

Sujetos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del bioterio de la Facuitad de
Medicina de la U.N.AM. o del binterio de la Facultad de Psicologia de la
UN.AM. Las condiciones de alojamiento y alimeniacion fueron como las
descritas en la seccién de METODO GENERAL.

Procedimiento; Se sigui6 el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=6} a los grupos controles y experimentales. En
todos los casos se realizé una evaluacion preliminar del efecto que por si solos
tenian los antagonistas sobre el consumo de alimento y agua; algunas de las
dosis evaluadas se eligieron para administrarse en combinacién con los
agonistas. Las combinaciones entre las dosis elegidas de cada uno de los
antagonistas con los compuestos agonistas se asignaron aleatoriamente a cada
dia experimental, fa dosis de los compuestos agonistas se asigno
aleatoriamente enlre cinco diferentes grupos dejando en cada ocasidon un grupo
como control. La evaluacién del consumo de alimento se realizd de acuerdo al
procedimiento descrito en METODO GENERAL.
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Farmacos: Los compueslos evaluados como agonistas fueron: racemato de
clorhidrato de indorrenato (5-metoxitriptamina f-metilcarboxilato HCI, TR3369)
{Miles Laboratories, Elkhart, IN), clorhidrato de fenfluramina (A.H. Robbins,
Richmond, VA) y clorhidrato de d-anfetamina (Sigma Chemical Co. St. Louis,
MO). Todos los compuestos fueron disuellos en solucidn salina para administrar
las dosis en un volumen lotal de 1.0 ml/kg de peso corporal por via subcutdnea
(s.c.) 30 min antes de proporcionar el alimenlo y agua a los sujetos en el dia
experimental. Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg),
fenfluramina (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg) y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0
mg/kg) se calcularon con base en el paso de la sal.

Los compuestos utilizados como antagoriistas fueron el tartrato de ketanserina
(Janssen Phammaceutica, Beerse) y la pelanserina (TR2515, Miles Laboratories,
Elkhart). Todos los compuestos fueron disueltos en salina con &cida ascarbico
al 1% para administrar las dosis en un volumen total de 1.0 mi/kg s.c. En todos
los casos se realizd una evaluacion preliminar del efecto que por si solos tenian
los antagonistas sobre el consumo de alimento y agua; algunas de las dosis
avaluadas se eligieron para administrarse en combinacién con los agonistas.
Las dosis de la ketanserina y pelanserina evaluadas fueron 3.0 y 10.0 mg/kg,
los compuestos se administraron 30 min antes de la administracién del agonista.

Analisis de resultados; El consumo de alimento (g) o agua (ml) por cada 100 g
de peso corporal del sujeto de los grupos experimentales se compard con el
consumo que tuvo el grupo control correspondiente al dia experimental. Para
cada compuesto se realizd un andlisis de varianza de una sola via para
determinar si hubo cambios significativos en el consumo generados por las
diferenles dosis empleadas; en los casos apropiados se determind con la
prueba de Duncan las dosis en las que hubo cambios significativos respecto al
grupo control. En los casos de las interacciones se realizd un andlisis de

varianza de dos vias (dosis del agonista vs. dosis del antagonista) seguido, en
~ los casos apropiados, por la prueba de Duncan para determinar los grupos que
difirieron significativamente entre si. Se determiné la Dosis Efecliva 50 (DE5q)
para las evaluaciones del consumo de alimento y agua a la 1, 2 y 4 horas de
acceso después de la administracion de cada compuesto.

RESULTADOS.

£n la Figura 46 se presenta el efecto que tienen scbre el consumo de alimento
la KETAN (circulos) y la PELAN (tridangulos invertidos). En la Tabla 14 se
presenta un resumen de la administracién de la KETAN y PELAN sobre el
consumo de alimento (Seccion A) y agua (Seccion B). Se presenta la DEgg
cuando el efecto del farmaco permitié tal cdlculo, En ambos casos se presenta
un resumen del analisis de varianza que incluye la media de cuadrados, los
grados de libertad y el valor del parametro F (se sefiala con asteriscos cuando
tal parametro fue significativo). Para cada dosis evaluada se presenta el
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promedio y el error estandar; finalmente, cuando el andlisis de varianza resul{é
significativo se procedid a buscar las diferencias entre ios diferentes grupos con
la prueba de Duncan, se indica, por tanto, en los casos pertinentes el valor de la
prueba de Duncan y si tal valor seflala una diferencia estadisticamente
significativa,

La administracion de KETAN y PELAN produjo un decremento en el
consumo de alimento (Figura 40), aunque tal decremento fue mayor en el caso
de la PELAN que en el caso de la KETAN. El efecto de la KETAN tendid a
disminuir en el registro del consumo de alimento durante la segunda hora de
acceso y desaparecid por completo para el registro despues de 24 h de acceso.
En el caso de la PELAN el aefecto persistio hasta la cuarta hora del periodo de
acceso y desaparecio en el registro después de 24 horas de acceso. En la tabia
correspondiente (14a) se puede observar las DEggs para cada farmaco y que la
reduccién en et consumo de alimento inducido por las dosis mayaores de los
compuestos fue significativamente diferente del consumo de los grupos control.
Se pudo observar que durante las dos primeras horas del registro tanto la
KETAN como la PELAN decrementaron el consumo de agua de tal manera que
fue posible estimar sus DEgps (Tabla 14b), aunque en ambos casos tal
decremento fue significativo para las dosis mayores de los farmacos, la DEgg
estimada fue menor para la PELAN, indicando por tanto que produjo una mayor
reduccion en el consumo de agua. En los registros después de 4 y 24 horas de
acceso dasaparecio el decremento en el consumo de agua inducido por los
farmacos.

En las Figuras 41 y 42 se presenta el efecto de la interaccion entre varias
dosis de la KETAN con la curva dosis-efecto de la FENF y del INDQ. Las dosis
de KETAN empleadas fueron 3.0 (triangulos invertidos), y 10.0 (cuadros) mg/kg,
con circulos se presenta el efecto de la FENF o del INDO con un pretratamiento
de solucidn salina. Se presenta un resumen de la interaccion de la
administracién de la KETAN con {a FENF y el INDO (Tabla 15) sobre el
consuma de alimento (Seccidon A) y agua (Seccién B). Se presenta la DEgq
cuando sl efecto del agonista (administrado después del antagonista) permitié
tal calculo. En todos los casos se presenta un resumen del andlisis de varianza
con dos factores que incluye la media de cuadrados, los grados de jibertad y el
valor dsl pardmetro F (se sefala con asteriscos cuando tal parametro fue
significativo). Para cada dosis evaluada se presenta el promedio y el error
estandar; finalmente, cuando el analisis de varianza resultd significativo se
procedid a buscar las diferencias entre los diferentes grupos con {a prueba de
Duncan; se indica, con un asterisco, los casos en que se enconiré una
diferencia estadisticamente significativa.

Como se puede observar (Figura 41 y Tabla 15a), la KETAN a dosis de
3.0 mg/kg no previno el efecto anoréxico de la FENF. En este caso se incluyo
una dosis de 30.0 mgfkg (lriangulos); asi con las dosis de KETAN evaluadas se
pudo observar un incremento en ef efecto anoréxico de las dosis manores de
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FIGURA 40, Efeclo de los antagonistas serolonérgicos 5-HT5 sobre el consumo de alimento. En
las ordenadas se presenta la ingesta por cada 100 g de pesao corporal; en las abscisas la dosis
de fos compuestos. Se presenta el efecto de la kelanserina (circulos) y la pelanserina ({ridngulos
invertidos). En el inferior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizd la medicién del
consuma después del acceso; notese la diferencla en las escalas.
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TABLA 14. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS 5-HT2 SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr 2 Hr 4Hr 24 Hr
KETANSERINA

DEg,(") 62,209 Q@ a Q@

M,c??g I 037225 0.54025 097325 1.932/25
F 5,76 207 280 0.25
PELANSERINA

DEg,tY 5.998 12026 47.485% Q@

M 3.991. 0.225/23 0.404723 0.487723 1.394/23
F 24.79* 2358" B3 1.304°
B. AGUA,

KETANSERINA

DE1) 24.938 63122 Q@ T

M Cf’.?g.l. 1.027125 2.26325 2.79425 4.027/25
F 10.99" 4.42 0.1 1.88°*
PELANSERINA

DEg,(1) 16.581 a0.771¢ e @

M c5.9g|. 0.736/23 1.034/23 242023 456322
F 8.76* 997 991 1.60"*

De cada fAirmaco se aplicd 4 dosis espaciadas 0.5 kog a grupos (N=6) independientes. (1) se expresa en mk/kg, cakculada por
interpolacion, exeplo en (¥) estimada por exirapolacién. Modia de cuadrados (M.C.) y grados de libertad (g)). @ No fud
posible la determinacida, * p<0.05; ** p<0.001,

FENF, de tal manera que cuando se estimd la DEgg de la FENF, en todos los
casos se observo que la DEsg decrementd, en funcidn de la dosis, después del
pretratamiento con KETAN,; en todos los casos se observaron diferencias
significativas entre los grupos a raiz de la administracidn de KETAN. En el caso
del consumo de agua (Tabla 15b) se observd que la dosis menor de KETAN
evaluada (3.0 mg/kg) no modificd o incrementd ligeramente el efecto de las
dosis menores de FENF; sin embargo, la dosis de 30.0 mg/kg revirtio
parcialmente el efecto de las dosis mayores de FENF. El efecto de la
interaccion entre |1a KETAN y la FENF sobre el consumo de agua fue observado
durante las primeras 4 horas de acceso, aunque cuando se estimé la DEgq de
la FENF solo en el registro durante la segunda hora se observd que la DEgq
incrementod en funcion de la dosis.

En el caso del efecto de la interaccion de la KETAN con el INDQ (Figura
42) sobre el consumo de alimento, se puede observar que la KETAN no previno
el efeclo anorexico del INDO; por el contrario, incrementé (en forma dosis-
dependiente) el efecto que el INDO tuvo sobre el consumo de alimento. En la
Tabla 15a se observa que la DEgq del INDO decrementd en funcién de la dosis
de KETAN empleada como pretratamiento; durante las dos primeras horas se
obtuvieron diferencias significalivas entre los grupos a raiz de la administracién
de la KETAN. En el casc del consumo de agua también se observd que la
KETAN incrementd el efecto que tuvo el INDO sobre el consumo de agua,
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FIGURA 41. Efecto de la interaccién de la kelanserina con la fenfluramina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimenlo ingerido por cada 100 g de peso corporal, en
las abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (clrculos) o con 3.0 (tridngulos invertidos) y 30.0 (tridngulos mg/kg de ketanserina. En el
interior de los cuadros ce Indica el periodo en el que se realizé la medicién del consumo
dospués del acceso; notese la diferencia en las escalas,
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TABLA 15. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE KETANSERINA SOBRE LA INGESTA.

A. ALIMENTO 1 Hr
FENFLURAMINA DEg*).

Dosis 0.0 3663

Dosis 3.0 1.756

Dosis 30.0 0.2681
M.C.igl 0.366/69
FarF () 225378
INDORRENATO DEg,(!:

Dosis 0.0 26.11

Dosis 3.0 5.893

Dosis 100 2963
M.CJg.). 0.522/01
F{AI’FWB) 19.408%/2.65
ANFETAMINA 0E (1)

Dosis 0.0 3.394

Dosis 3.0 2.540

Dosts 10.0 0217
M.Cigl. 0.420/69
F(A)!F(AKB) 1345 /567
B. AGUA,

FENFLURAMINA DEg(1):

Dosis 0.0 313%

Dosis 3.0 1.589

Dosis 30.0 2.793
M.CIgl. 0.742/69
F(ayF (AxB) 0.56/4.24%
INDORRENATO DEgy{"):

Dosls 0.0 509.77%

Dosis 3.0 5.433

Dosis 10.0 8.837
M.Cg.. 0.716/91
F(A)’F(MB) A5. 1344 86+
ANFETAMINA DEg("):

Dosis 0.0 1.285

Dosis 3.0 3.182

Dosis 10.0 0.675

MC g}, 0.350/69
F(A)fr(m) 22.94'° 118 66"

2 Hr

10.74*13.41*

2764
3352
4470
1.205469
4.45'13.46°

63072¢
7.490
7877
219891
21.21°414.07**

.23
12536
0.950
1.657/68
4.3116.09*

A Hr

5627
3700
1.5M
1.202/93
115363

wusH

26 330

131568
1.481/9

18.07**/1.57

2014

3.054
3.450/89
026551

24 Hr

25213
Q@
29.745

242698
6.32°:4.42*

@
Q@
Q
231271
12.777°/0.67

[
@

@
206449
1454

7.02/69
INti46%"

Cada combinacidn se aplicd a grupos (N=6) independientes. (1) se oxpresa en midig, caleulsda por interpolacidn, earplo en

p<0.05, ** p<0.001.

aunque en este caso las curvas dosis-efecto del INDO precedidas por la KETAN
(#) estimada por extrepotackn. Media de cuadrados (M.C.) y grados de libertad (g.1). ) No fus posible la determinscion. * S@
entrecruzaron unas con otras, es decir no guardaron correspondencia con la
dosis de KETAN empleada. En la Tabla 15b se pueden encontrar las
camparaciones que difirieron significalivamente de los grupos controles, aunque

las DE5gs no sean proporcionales a las dosis de KETAN empleadas.
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En las Figuras 43 y 44 se presenta el efeclo de la interaccién entre varias
dosis de la PELAN con la curva dosis-efecto de la FENF e INDO,
respectivamente. Las dosis de PELAN empleadas fueron 3.0 (triangulos
invartidos) y 10.0 (cuadros} mg/kg en el caso de la interaccién con el INDO y de
solo 10.0 mg/kg en el caso de la interaccion con la FENF; con circulos se
praesenta el efecto de la FENF o del INDO con un pretratamiento de solucién
salina. También se presenta un resumen de la interaccion de la administracion
de la PELAN con la FENF y el INDO (Tabla 16) sobre el consumo de alimento
(Seccién A) y agua (Seccién B). Las caracleristicas de la tabla saon similares a
las tablas previas.

Se puede observar (Figura 43) que el pretratamiento con la PELAN
incrementd el efecto anoréxico de la FENF. En la Tabla 16a se puede observar
la disminucion en la DEgq de la FENF después del pretratamiento con PELAN;
ademas, también se puede observar que al comparar la ocasidén en que se
administrdé la FENF precedida por la PELAN respecto a aquélla en que se
administré unicamente la FENF fueron significativas las diferencias observadas.
Sae pudo observar una accion similar de la PELAN sobre el efecto de la FENF
raspecto al consumo de agua; sin embargo, en este caso el incremento en el
efecto de la FENF se observo, sobre todo, en los registros realizados después
de 4y 24 horas de acceso al agua. En la Tabla correspondiente se puede notar
las reducciones en la DEgq de la FENF y, que ademas, que fueron significalivas
las diferencias entre la ocasion en que se administré el pretratamiento en
relacion a la ocasion en que sblo se administrd la FENF (Tabla 16b).

En el caso de la interaccion de la PELAN con el INDO se observa
claramente que &l antagonista no previno el efeclo anoréxico dei INDO (Figura
44 y Tabla 16a). A semejanza con el caso de la FENF, la PELAN incrementé el
efecto anoréxico del INDO, sobre todo el de las dosis menores; 6l efecto de la
PELAN se pudo notar en todos los registros a lo largo del periodo de acceso. En
la Tabla correspondiente se presentan las DE5q y, ademas, se indica que fue
significativamente diferente la comparacion de las ocasiones en las que se
administré la PELAN con aquélla en cual sélo se administré el INDO. Cuando se
examind el consumo de agua (Tabla 16b) también se observd que el
pretratamiento con PELAN increment6 el efecto que el INDO tuvo sobre el
consumo de agua; @l incremento en el efecto del INDQ se observd en todos 10s
registros durante el acceso al agua. En la Tabla correspondienta se nota
claramente que la DEg( del INDO disminuyd en funcion de la dosis de PELAN
empleada; las curvas fueron significativamente diferentes con pretratamiento de
PELAN de aquella ocasion en que se obtuvo con la administracion dnica de
INDO (Tabla 16b). |

También se estudid la interaccién entre la KETAN y la ANFE ya que se
intentd determinar si el incremento en el efecto anoréxico inducido por la
KETAN fua aespecifico para la FENF y el INDO, o si también se extendia a la
ANFE. En la Figura 45 se prasentan los ofeclos de la interaccidn entre la
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FIGURA 43. Efecto de la interaccién de la pelanserina con la fonfluramina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas Se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las ebscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (clrculos) o con 10.0 (cuadros) myrkg de pelansering. En el interior de los cuadros se
indica el periodo en el que so realizé la medicién del consumo después del acceso; nolese la
diferencia en |as escalas.
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FIGURA 44, Efeclo de la interaccién de la pelanserina con el indorrenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta €l alimenta ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las abscisas ta dosis de Indorrenato. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) o con 3.0 (tidngulos invertidos) y 10.0 (cuadros) mg/kg de pelanserina, En el
Interior de los cuadros se indica el pericdo en el que se realizé fa medicién del consumo
después del accaso; notese In diferencla en las escalas.
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TABLA 16. EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE PELANSERINA SOBRE LA INGESTA.

A ALIMENTO 1 Hr 2 Hr 4 Mr 24 Hr
FENFLURAMINA DEg,\":

Dosis 0.0 2663 2805 5.627 25.213
Dotis 10.0 0.720 0.813 1.702 9.748
MCigl. 0.30%42 0.242/42 0976/72 2.330/72
Fiay® ) 10.34°5.79" 1335061 24.64°*7353° 46.28°/1 01
INDORRENATO 0E,(1):

Dosis 0.0 611 38.26% 445" Q

Dosis 3.0 5.885 11,692 16.253 Q

Dosis 10.0 101.6517 22.470 54,9757 Q

M.C A 0.513 0.812/69 0.849/69 2.760/69
FFass) 10.567/7.11" 15,455,107 14.04°6.26" 11.66°*/1.81
8. AGUA.

FENFLURAMINA DEg,('Y:

Dosis 0.0 3136 2.764 G.614 39,4097
Dogis 10.0 0.497 1.335 2,006 8557
M.CJg. 0.380/42 1.210v42 2807772 10.204/71
FAFAg) 6.2T°11.45" 1.45/4 64° 26.93°/3.65° 81.66*/1 58
INDORRENATO DEg{":

Dosis 0.0 s00.77% 630.74 90,530 Q

Dosis 3.0 9.773 20279 20.442 a

Dosis 10.0 2.397 7.078 3.108 e '
M.CJgd. 0.627/0 1.71400 2.406%69 8.597/50
FayF i) 20601201 38651234 2042°256" 15.26°°.90

Cadlwmbmdawaaplbbam(N'G)Wam.(l)ummemm.cﬁctudaporh!mpolaclén, exepto en
(#) extimada por extrapolacién. Media de cuadrados (M.C) y prados de Sbertad (9).). @ No fud posible ka determinacién. *

p<0.05; ** p<0.001,

KETAN y la ANFE y 1a Tabla 15 resume los efectos de esta interaccion; los ejes
y las caracteristicas de la grafica y de la tabla son similares a las mostradas
previamente. Se observd que las dosis de KETAN evaluadas (3.0 y 10.0 mg/kg)
incrementaron en el efecto anoréxico de la ANFE; sin embargo, durante el
. registro de 4 y 24 horas se noté una ligera tendencla de la KETAN a revertir el
efecto do las dosis mayores de ANFE. En las secciones de la tabla
correspondiente se puede notar que el efecto no fue sistematico, aunque en la
mayoria de los casos se observaron incrementos en la DEgg de la ANFE. En el
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FIGURA 45, Efecto de la interaccidn de 1a kelanserina con la anfetamina sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
- 1as absclsas la dosis de anfetamina. Se presenta el efecto de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) o con 3.0 (tridngulos invertidos) y 10.0 (cuadros) mg/kg de ketanserina. £n el
interor de los cuadros se indica el perindo en el que se realizd la medicion del consumo
después del accaso; notese la diferencia en las escalas.
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caso del efecto de la interaccién de los farmacos sobre el consumo de agua se
pudo observar que la dosis de 3.0 mg/kg revirtié parcialmente el efecto de la
ANFE: en la tabla 15b se nota el incremento en la DEgg de la ANFE a
consecuencia de la administracién de la KETAN.

DISCUSION.

En el presente estudio se observd que tanto la KETAN como la PELAN a
dosis altas decrementan el consumo de alimento y agua, aunque el decremento
fue de mayor magnitud y duracién en el caso de la PELAN, con las dosis
menores el efecto sobre el consumo fue minimo. Cuando se estudid el efecto
que tenia el pretratamiento con la KETAN o la PELAN sobre el efecto anoréxico
del INDQ y de la FENF se observé que los antagonistas 5-HTo especificos no
previnieron, sino que incrementaron el efecto del INDQ y la FENF sobre el
consumo de alimenio y agua. Con la ANFE se observd que la KETAN
incrementd el efecto de la ANFE, pero decrementd ligeramente el efecto de las
dosis mayores de ANFE; este Ultimo efecto fue mas notorio sobre el consumo
de agua.

Se ha descrito que la KETAN as un oompueslo que tiene afinidad
selectiva por los receptores 5-HT2 ya que deSpIaza la [3H]-espiperona de las
membranas de la corleza frontal de ratas (Clsg 10-8.2 M) (Leysen y col., 1981);
en cambio aun a concentraciones de 10.0 uM no mterf iere con los receptores de
las membranas de hipocampo marcados con [3H)-5-HT; de esta manera la
KETAN es uno de los compuestos que tienen mayor selectividad por los
receptores 5-HTo y los discrimina completamente de los receptores 5-HT4.
Algunos autores han mostrado que la KETAN, en un rango entre 0.002 a 2.5
mg/kg no afecta el consumo de alimernto (Dourish y col., 1989: 0.001 a 10.0
mg/kg; Kennett y Curzon, 1988a: 0.2 mg/kg; Kennett y col., 1987: 2.5 mg/kg;
Hewson y col., 1988a;: 1.0 a 2.5 mg/kg; Hutson y col., 1988: 2.5 mg/kg), los
hallazgos con las dosis entre 1.0 y 3.0 mg/kg reproducen tales resultados; sin
embargo a dosis mayores la KETAN decrementa ligeramente el consumo de
alimento. En apoyo a estas observaciones, otros autores han mostrado que la
administracion de antagonistas 5-HT2 no modifica el consumo de alimento, asi,
se@ ha observado que con la ritanserina no se modificd sistematica y
significativamente la ingesta de alimento en las ratas cuando a éslas: a) se les
administré (0.01 y 1.0 mg/kg) inmediatamente antes del acceso al alimento
estando sacladas de alimento y agua, b) se les administré 60 min previos al
acceso estando privadas de alimento (y saciadas de agua) o, c) se les
administré subcronicaments (durante 15 dias) estando saciadas o privadas del
alimento por 156 h, en algunos de estos dias se observd una ligera tendencia a
un incremento en el consumo de alimento (Massi y Marini, 1987). También se
ha descrito que los agonistas 5-HT 14 ¥ 5-HT1p mCPP (0.05-10.0 mg/kg i.p.}, 5-
metoxi 3(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)1H indol sucinaio ([RU24969], 0.05-10.0
mg/kg ip.) y TFMPP (0.5-10.0 mg/kg ip.) son potentes anoréxicos que
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decrementan el consumo en ralas con acceso por 6 h diarias al alimento
(Kennett y Curzon, 1988a), acorde con la ausencia de antagonismo por la
KETAN sobre el efecto anoréxico del INDQ y la FENF, se ha descrito que la
KETAN es incapaz de prevenir el efecto anoréxico del agonista serotonérgico
RU24969 (Kennetlt y col., 1987) o del agonista serolonérgico mCPP (Kennett y
Curzon, 1988a), aunque el efecto de este ultimo famrmaco fue evitado por la
metergolina (antagonista inespecifico 5-HT¢), e! (-)-pindolol y el (*/)-
cianopindolol (presuntos antagonistas 5-HT44 y 5-HTq1p) por lo cual se ha
propueslo la posible participacion preferencial de los sitios 5-HTp, (Kennett y
Curzon, 1988a). También se ha descrito que {a ritanserina (0.5 mg/kg i.p.) s
incapaz de inhibir el efecto de la d-FENF (2.5 mg/kg i.p.) (Garattini y col., 1986,
1987) o del mCPP (Kennett y Curzon, 1988a); aunque la metergolina (1.0 mgkg
i.p.) o dosis mas altas de ritanserina (1.0 y 2.0 mg/kg i.p. 30 min antes) son
capaces de prevenir parcialmente el efecto de la d-FENF (Garattini y col., 1986,
1987). Otros autores han confirmado que la ritenserina (1.0 mg/kg i.p.) es
incapaz de prevenir el efecto anoréxico producido por la administracion de 25.0
nmolas/rata de 5-HT en el nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN). Con
base en todas estas consideraciones suponemos que la participacion del
subtipo de receptores 5-HT2 en la regulacién de la ingesta es solo marginal.

Debe notarse que la ausencia de antagonismo del efecto anoréxico por
parte de la ketanserina, no puede adjudicarse a que ésla no cruza la barrera
hematoencefalica, pues se ha descrito previamente (Glennon y col., 1983) que
en ratas entrenadas a discriminar 1.0 mg/kg i.p. de DOM (1,(2,5-Dimatoxi-4-
metilfenil)-2-aminopropano) de la administracion de salina, la ketanserina (0.05
a 2.5 mg/kg i.p. DEgg 0.18 mg/kg) es capaz de antagonizar en forma dosis-
dependiente el control de estimulos ejercido por la administracion del DOM.
También se ha mostrado (Leysen y col., 1982a) que la ketanserina es capaz de
antagonizar los "head twitches" inducidos por la administracién de mezcalina.
Asl, la capacidad de la KETAN para revertir tales efeclos indica que es capaz
de penetrar la barrera hematoencefalica.

Sin embargo, respecto a la incapacidad de la KETAN para revertir el
ofecto anoréxico de la FENF se han reportado dalos contradictorios: Hewson y
col. (1988a) han descrito que la administracion de dI-FENF (3.0 mg/kg ip. 10
min antes del acceso) redujo el consumo de alimento (30 min de acceso a 50 ml|
leche condensada Nestlé + 150 ml agua + 200 g alimento para rata en polvo) en
aproximadamente un 55%; en esle caso la administracion de KETAN (1.00 2.5
mg/kg i.p. 20 min antes de la FENF) previno el efecto anoréxico de la FENF; por
si sola la KETAN no produjo efectos sobre el consumo de alimento; un
antagonista a.1-adrenérgico (prazocina 1.0 mg/kg i.p. 20 min antes de la FENF o
vehiculo) no tuvo efecto sobre el consumo ni reprodujo el efecto sobre la FENF.
También se ha descrito (Hewson y col., 1988b) que ta KETAN (1.0 y 2.5 mg/kg),
ritanserina (0.5 y 1.0 mg/kg) y melisergida (5.0 mg/kg), pero no los antagonistas
5-HT4 (aunque no son 5-HTq especificos) (+) o (-)-pindolol (4.0 mg/kg), o el
antagonista especifico 5-HT3 GR38032F (1.0 mg/kg) previenen el efecto
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anoréxico de la QUIP (todos i.p. 20 min antes de 4.0 mg/kg i.p. de QUIP 10 min
antes del acceso por 30 min a una dieta sabrosa: leche condensada al 25% +
alimento). Asimismo, se ha reportado que cuando la ritanserina es administrada
s.c. (entre 0.01 y 1.0 mg/kg) 40 min antes de la administracién de 5-HT (6.0
mg/kg i.p. 30 min antes del acceso al alimento) es capaz de prevenir
parcialmente el efecto anoréxico de la 5-HT (Massi y Marini, 1987). Como se
menciond previamente, se ha reportado que dosis allas de ritanserina y de
ketanserina son capaces de revertir, aunque no completamente, el ofecto
anoréxico de la administracion de algunos agonistas serotonérgicos (Garattini y
col., 1986, 1987; Massi y Marini, 1987). Al respecto de las inconsistencias, debe
tomarse en consideracion que: a) en el caso de Hewson y col. (1988a) el
modelo experimental incluyd e} uso de dI-FENF, sin embargo previamente se
habia mostrado la afinidad diferencial de los isémeros U-, |-, y di- por los
subtipos de recepiores y la diferencia de estos isomeros en sus efectos
bioquimicos y su polencia anoréxica (Garattini y col., 1987); b) en el caso de
Hewson y col. (1888b) se mostré que el recorrimiento de la curva dosis-efecto
no fue complelo ni paralelo, ademas de que se ha mostrado diferencias
considerables entre el afecto anoréxice de la QUIP (que también estimula los
receptores 5-HT9: Glennon y col.,, 1983, y los 5-HT3: Peroutka, 1988b) y el del
resto de los anoréxicos serotonérgicos (Rowland y col., 1982, 1883} y, c) en el
caso de Massi y Marini (1987) el efecto anoréxico producido por la
administracion de 6.0 mg/kg de 5-HT no fue un efecto central ya que cuando la
5HT se administrd periféricamente fue incapaz de penetrar la barrera
hematoencefalica; por tanto, dicho efecto anoréxico debe estar mediado
completamente por los receptores periféricos a la serotonina, probablemente
por el subtipo de receptores 5-HTo periféricos (aquéellos localizados en, ©
relacionados con, el tracto gastrointestinal: ver Grijalva (1980) y Grijalva y
Lindholm (1980)). En este (ltimo caso también debe tomarse en consideracion
que el efecto anoréxico periférico de la 5-HT no es de gran magnitud pues la 5-
HT produce un decremento en el consumo de alimento de aproximadamente 3.5
a 1.0 g/100g de peso corporal y, que ademas, la ritanserina sélo produce un
antagonismo parcial de este efecto. Asi, en los reportes referidos queda la
posibilidad de que el antagonismo parcial ejercido por la KETAN y la ritanserina
sean mediados periféricamente. Por tanto, la evidencia experimental acumulada
sugiere mas la participacion de los receptores 5-HT1 que la de los 5-HT7 en la
regulacién de la ingesta de alimento, aunque no se descarta complotamente la
posible participacién de los receptores 5-HTo y, sobre lodo de los receptores 5-
HT2 periféricos en la regulacién de la ingesta de alimento.

Ofro antagonista 5-HT9 selectivo evaluado, la pelanserina o TR2515
(Hong y Schut, 1985) también fue incapaz de prevenir el efeclo anoréxico del
INDO o el de la FENF. Inicialmente se describié que la PELAN era un potente
agente hipotensor con propiedades como agente antagonista a-adrenérgico
(Hayao y col., 1965). Sin embargo recientemente fue re-evaluado su mecanismo
de accion y se observd que fue capaz de prevenir la respussta presora a la
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administracion de serotonina (56.0 pg/kg) o de NE (1.0 ug/kg) administrada en
la vena femoral pero que para antagonizar el efecto de la NE se requiridé de 50
veces la dosis de PELAN necesaria para antagonizar la respuesta a ta 5-HT. La
PELAN también decrementd la respuesta presora a la estimulacién eléctrica
simpatica y afecté marginalmente la respuesta presora a la administracién i.v.
de NE, aunque soélc a muy altas dosis. Cuando fue administrada intra-
arterialmente incrementé el flujo sanguineo en la vena femoral y oralmente (0.15
mg/kg) produjo un decremento en la presién arterial. Se ha descrito que en
perros, una dosis oral de 0.5 mg/kg, decrementa la presion arterial y la
frecuencia cardiaca; se pueden deteclar éstos efeclos y su presencia en plasma
desde los 15 minutos de su administracion, aunque el efecto maximo se observa
a las 3 horas (Flores Murrieta y col., 1992). De la observacion de que fue mas
potente en antagonizar los efectos presores de la 5-HT, Hong y col. (1984)
sugirieron que probablemente tenga mayor afinidad por los sitios 5-HT9 en
virlud de que se ha mostrado que el musculo liso se contrae por la estimulacién
de dicho tipo de receptores. Se ha observado qaue serotonina y la quipazina
inducen un incremento en la incorporacion de [32P]Pi en fosfatidilinositol en
aros de aorta de conejo y que la PELAN es capaz de prevenir tal efecto con una
potencia similar {o mayor, en el caso de la QUIP) a la KETAN, sugiriendo que es
un antagonista potente en los sitios 5-HT (Villalobos-Molina y col., 1991).
Tambien se ha observé que la administracién parenteral de PELAN fue capaz
de antagonizar los efectos conductuales y eléclricos inducidos por ia
administraciéon de quipazina y harmalina (Barragén y col., 1984), lo que llevo a
sugerir que sus efectos pueden ser mediados por el bloqueo del receptor 5-HT2
(Hong y Schut, 1985), ademds se observo que la aplicacion iontoforética de
PELAN en los nucleos del raphé fue capaz de antagonizar los efectos
inhibitorios que sobre la actividad espontanea tuvo la serotonina y la harmalina
sugiriendo que este efecto se debe a la interaccion del PELAN con los
autorreceptores serotonérgicos (Galindo Morales y col., 1985). La estimulacion
indirecta de los receplores serotonérgicos a través de promover este ultimo
efecto puede, asimismo, explicar el efeclo anoréxico que se observd a dosis
mayores. Previamente se ha mostrado que la PELAN es incapaz de prevenir el
efecto de los agonistas serotonérgicos en los sitios 5-HT4. La administracion
intra-arterial de la serotonina o el indorrenato producen un incremento en el flujo
sanguineo (vasodilatacién) en la carétida externa; tal efecto se puede prevenir
con la administracion de meliolepina (antagonista 5-HT) pero no con los
antagonistas pelanserina, ketanserina o ritanserina (Hong y Villalon, 1988), Es
impartante subrayar que la PELAN es capaz de inhibir los efectos conductuales
y electrofisiologicos de la harmalina, QUIP y serotonina ya que ésto sugiere su
accion en el SNC; esta tltima sugerencia encuenira apoyo en la cbservacion de
que su administracion (1.7 6 5.6 mg/kg i.p. en ratas) facilita la adquisicion de
una respuesta condicionada (automoldeamienlto) (Meneses y Hong, 1991). Asi,
con la incapacidad de la PELAN para antagonizar el decremento en el consumo
de alimento inducido por la administracion del INDO o la FENF se puede
descartar la participacion de los receptores 5-HT» en la regulacién del consumo
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de alimento.

Como se mostrd previamente, el efecto anoréxico de los compuestos fue
especifico de mecanismos serotonérgicos ya que la administracion del
antagonista dopaminérgico, haloperidol, y la del amtagonista colinérgico,
atropina, no previnieron el efecto anoréxico del INDO y ta FENF. Asimismo, los
antagonistas adrenérgicos evaluados en lugar de prevenir, potenciaron, el
efecto anoréxico de los compuestos serotonérgicos. La KETAN también tiene
afinidad por los receptores Hq y aqa marcados con [3H] -pirilamina y [3H]-
WB4101 respectivamente, aunque en eslos receptores la KETAN es 5 veces
menos potente que en el caso de los receptores 5-HTo (Leysen y col., 1881).
Kalkman y col. (1983) describieron que hay una correlacion significativa (r=
0.963) entre |a dosis que causa un decremento (de 30%) en la presién arterial y
las concentracqones requeridas para estimular los receptores aq4-adrenérgicos
marcados con 3 H]-prazocina {la correlacion se realizé con el -log Clgg para
inhibir la [3H]-prazocina). En el mismo articuio se reportd que la mayor afinidad
por los receptores adrenérgicos fue de la kelanserina seguida por la
ciproheptadina, metergolina, metisergida y cinanserina; tambien se estudié la
aﬁnldad de estos compuestos por el sitio de conjugacion 5-HT9 marcade con
[3 H]—mlanserma en este caso el orden decreciente de las Clgg's fue
cinanserina, metisergida, ciproheptadina, metergolina y ketanserina; asi, se
obtuvo una correlacion negativa entre la dosis requerida para producir un
decremento del 30% de la presion arterial y la Clgg en los receptores 5-HT2. Lo
mas relevante del trabajo de Kalkman y col. (1983) es que presentaron que la
KETAN muestra actividad en los sitios adrenérgicos; en el caso de la PELAN se
menciond que se le habla descrito inicialmente como un antagonista
adrenérgico (Hayao y col., 1965). Esta afinidad por los receptores adrenérgicos,
aspecificamente por los sitios a4, probablemente pueda explicar el incremento
en el efecto anoréxico de los agonistas serotonérgicos FENF e INDO, a
semejanza con el efecto observado con la administraciéon de los antagonistas
adrenérgicos mencionados en el Experimento lil.

En conclusién, se puede mencionar que las observaciones de que la
ketanserina (antagonista especifico §-HT9) y la pelanserina (la cual también
posee caracteristicas semejantes a la ketanserina y puede actuar como un
antagonista selectivo en los sitios 5-HT2) son incapaces de prevenir el efecto
anoréxico de la fenfluramina y del indorrenato y que algunos otros antagonistas
5-HT9 (ritanserina) también son incapaces de prevenir el efecto anoréxico de
algunos agentes serotonérgicos, sugieren que en la regulacién de la ingesta de
alimento no participa el subtipo de receptores 5-HTo. En vilud de que el efecto
anoréxico de la fenfluramina y del indorrenato fue evitado por los antagonistas
saerotonergicos metergoling, cinanserina, metisergida y ciproheptadina, se
puede sugerir que el efecto anoréxico de los agonistas serotonérgicos es un
efecto probablemente mediado por alguno de los subtipos de receptores 5-HT4.
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X, PARTICIPACION DE {QOS AGONISTAS PARCIALES EN LA

REGULACION DE LA INGESTA DE ALIMENTQ; EFECTOS DE LA

" INTERACCION DEL._INDORRENATO Y FENFLURAMINA CON LA
QUIPAZINA,

Inicialmente se propuso que la quipazina (QUIP) es un agonista de la
serolonina (Hong y Pardo, 1966), acorde con tal proposicion se describid que la
QUIP inhibe la conjugacién de la [3H]-serotonina ([3H]-5-HT) con los sitios 5-
HT4 (Engel y col., 1986, Samanin y col., 1980a, 1980c); sin embargo, ademas
de actuar en los sitios postsinapticos también actda como antagonista en los
sitios presinapticos aumentando la liberacion de 5-HT (Engel y col., 1983;
Schlicker y Gothert, 1981). También se ha descrito que tiene afinidad por los
sitios 5-HTo (Leysen y col., 1981) y los sitios 5-HT3 (Kilpatrick y col., 1987,
Peroutka, 1988b) y, que la ketanserina, antagonista 5-HT 9, revierte algunos de
sus efectos conductuales {Glennon y col., 1983; Hewson, 1988b). Aunque se ha
demostrado que la QUIP reduce el consumo de alimento y tal efecto se ha
relacionado con la estimulacién directa de los sitios 5-HT {Samanin y col.,
1977a, 1977b), también se ha mostrado diferencias con el efecto anoréxico de
la FENF (Antelman y col., 1981; Rowland y col., 1982, 1983), por lo cual no se
descarta la posibilidad de que tal efecto se deba a sus otras acciones sobre los
mecanismos serotonérgicos.

Existe evidencia de que la QUIP puede tener actividad como antagonista;
esta sugerencia se apoya en las siguientes observaciones: Es capaz de
antagonizar, al menos parcialmente, la respuesta presora (efecto
antihipartensivo) a la administracion i.vent. de serotonina del indorrenato (Hong,
1981; Hong y col., 1983). También se ha observado que en los receptores
localizados en el ganglio carvical superior de conejos, la QUIP (2.0-5.0 pmol)
tiene poca o nula actividad aunque fue capaz de deprimir total, o casi totalmente
{atin a menores dosis 0.01 uM), las depolarizaciones provocadas con 5-HT pero
no aquellas provocadas con trimetilamonia (TMA) o0 DMPP. En estas Gltimas
ocasiones se observd, inclusive, una potenciacién de la respuesta; después de
lavar la preparacion con Krebs se observd la respuesta normal al DMPP aunque
no se recuperd la respuesta normal a la serotonina (Lansdown y col., 1980). En
el mismo articulo se observd que en la medula espinal de ratas neonatas la 5-
HY produjo un efecto depresor en los potenciales de las raices dorsales, el cual
fue evitado por la quipazina (0.01 uM); el efecto de la 5-HT se recuperd
despuds de que se lavd la preparacion y se elimind la QUIP. También se
observd el efecio antagonista de la QUIP en el fondo del estomago de rata in
vitro, aunque en tal caso probablemente se traté de un antagonismo no-
competitivo ya que el efecto de 1.0 uM de QUIP redujo la respuesta maxima y
no fue ravertido por concentraciones maycres de 5-HT (Lansdown y col., 1880).
Asl, si se considera que el efecto antagonista (en los receplores post- y
presindpticos) se manifiesta a concentraciones pequeiias de QUIP, es factible
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utilizarla para determinar si el INDO actia a través de los receptores en los
cuales la QUIP se comporta como antagonista,

METODO.

Sujetos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporal de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del bioterio de la Facultad de
Maedicina o del bioterio de la Facultad de Psicologia, ambas de la UN.A.M. Las
condiciones de alojamiento y alimentacion fueron como las descritas en la
seccién de METODO GENERAL.

Procedimiento: Se siguid el procedimiento descrito en el METODO GENERAL
para asignar a los sujetos (N=6) a los grupos controles y experimentales. Las
combinaciones de los compuestos estudiados se asignaron aleatoriamente a
cada dia experimental; Ia dosis de los compuestos se asignd aleatoriamente
entre los cuatro diferentes grupos experimentales teniendo en cada ocasiéon un
grupo control. La evaluacion del consumo de alimento se realizé de acuerdo al
procedimiento descrito en METODO GENERAL.

Farmacos: Los compuestos evaluados como agonistas fueron: racemato de
clorhidrato de indorrenato (5-metoxitriptamina g-metilcarboxilato HCI, TR3369)
(Miles Laboratories, Elkhart, IN) y clorhidrato de fenfluramina (A.H. Robbins,
Richmond, VA). Los compuestos fueron disueltos en solucién salina para
administrar las dosis en un volumen total de 1.0 mi/kg de peso corporal por via
subcutanea (s.c.) 30 min antes de proporcionar el alimento y agua a los sujetos
en el dia experimental. Las dosis de indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg),
fonfluramina (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg) y anfetamina (0.3, 1.0, 3.0 y 10.0
mg/kg) se calcularon con base en el peso de la sal.

El compuesto utilizado como antagonista fue el maleato de quipazina (Miles
Laboratories, Elkhart, IN), que fue disuelto en solucidn salina para administrar
las dosis en un volumen total de 1.0 ml/kg s.c. El efecto sobre el consumo de
alimento y agua que por si solo lenia este compuesto fue evaluado previamente,
algunas de las dosis evaluadas (1.0 y 3.0 mg/kg) se eligieron para administrarse
en combinacion con los agonistas; el compuesto se administré 30 min antes de
la administracion del agonista.

Analisis de resultados; El consumo de alimento (g) o agua (ml) por cada 100 g
de peso corporal del sujeto de los grupos experimentales se compard con el
consumo que tuvo el grupo control comrespondiente al dia experimental. Se
realizd un andlisis de varianza de dos vias (dosis del agonista vs. dosis del
antagonista) seguido, en los casos apropiados, por la prueba de Duncan para
determinar los grupos que difirieron significativamente enlre si. La Dosis
Efectiva 50 (DEgsg) se determind para las evaluaciones del consumo de
alimento y agua a la 1, 2 y 4 horas de acceso después de la administracion de
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cada compuesto.

ESULTADOS.

——

En las Figuras 46 y 47 se presenta el efecto de la interaccidn entre varias
dosis de fa QUIP con la curva dosis-efecto de la FENF y del INDQ. Las dosis de
QUIP empleadas fueron 1.0 (trigngulos invertidos) y 3.0 {cuadros) mg/kg; con
circulos se presenta el efeclo de la FENF o del INDO con un pretratamiento de
solucion salina.

Se presenta un resumen de la interaccion de la adminisiracion de la
QUIP con la FENF y e! INDO (Tabla 17) sobre el consumo de alimento (Seccién
A) y agua (Seccion B). Se presenta la DEgg cuando el efecto del agonista
(administrado después del antagonista) permitié tal calculo. En todos los casos
se presenta un resumen del andlisis de varianza con dos factores que incluye la
media de cuadrados, los grados de libertad y el valor del parametro F (se sefiala
con asteriscos cuando tal paramelro fue significalivo). Para cada dosis evaluada
se presenta el promedio y el error estandar; finalmente, cuando el analisis de
varianza resulté significativo se procedié a buscar tas diferencias entre los
diferentes grupos con la prueba de Duncan; se indica, con un asterisco los
casos en que se encontré una diferencia estadisticamente significativa,

Se abservo que el pretratamiento con QUIP tiene un efecto bifasico sobre
el efecto anoréxico de la FENF (Figura 46). Claramente se observa que la QUIP
incrementd el efecto anoréxico de las dosis menores de la FENF; también se
pudo observar que el mismo fratamiento revirtio el efecto de las dosis mayores
de FENF (aunque se trata de un efeclo modeslo que no alcanzé significancia
astadistica), sin embargo, el efecto neto sobre las DEggs fue de una
disminucidn a consecuencia de la administracion de la QUIP. El efecto de la
QUIP se abservd, y fue significativo, desde el inicio del periodo de acceso y
perduré inclusive en el registro realizado después de 24 horas de acceso. En el
caso del consumo de agua, el efecto antagonista de la QUIP fue aun mas claro;
se observé que el pretratamiento con una dosis de 3.0 mg/kg de QUIP previno
la reduccidn en el consumo de agua inducido por la administracion de 30.0
mg/kg de FENF, en este caso, aunque algunos grupos difirieron
significativamente del grupo control, las DEggs estimadas practicamente no
sufrieron modificaciones.

En el caso del INDO se observa que el pretratamiento con QUiP
incrementd su efeclo anoréxico; el efecto bifasico observado en el caso de la
FENF solo se observd en el registro realizado después de 24 horas de acceso
al alimento. En la Tabla correspondiente se presentan las comparaciones que
resultaron significativas y los decrementos observados en las DEggs después
del pretratamiento con la QUIP. En el caso del consumo de agua se observo
con la dosis menor de QUIP (1.0 mg/kg) una tendencia a revertir el efeclo de las



159

5 I h 6 2 h
v
0
4 18 L
0
o i

(g/100 g peso corporal).
w

CONSUMO DE ALIMENTO

\E\E 4 o
: o
7~ T by A Y
c 1 10 100 C 1 10 100
FIENFLURAMINA - (ng/kg)
oe VEHICULO vv QUIPAZINA 1.0 wmp/kg

o& QUIPAZINA 3.0 mg/ke

FIGURA 46. Efeclo de la inleraccion de la quipazina con la fenfluramina sobre el consumo de
alimento. £n las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso comporal; en
las abscisas la dosis de fenfluramina. Se presenta el efeclo de un pretratamiento de solucién
salina (circulos) 0 con 1.0 {tidngulos invertidos) y 3.0 (cuadros) mg/kg de quipazina. En el
interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizdé la medicién del consumo
después del acceso; notese la diferencia en las escalas.
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FIGURA 47, Efecto de [a interaccién de la quipazina con el indorrenato sobre el consumo de
alimento. En las ordenadas se presenta el alimento ingerido por cada 100 g de peso corporal; en
las abscisas la dosis de indorrenato. Se presenta el efecto de un preiratamiento de solucién
salina (circulos) o con 1.0 (tridngulos Invertidos) y 3.0 (cuadros) mg/kg de quipazina. En el
interior de los cuadros se indica el periodo en el que se realizé la medicidn del consumo
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TABLA 17 EFECTO DE FARMACOS ANOREXICOS CON UN
PRETRATAMIENTO DE QUIPAZINA SOBRE LA INGESTA.

A ALIMENTO § Hr 2Hr AMr 24 Hr
FENFLURAMINA DESO(‘):

Dotis 0.0 3.683 2,805 5627 25213
Dogis 1.0 0.001 0663 4073 84.455%
Desis 3.0 0.018 0.057 Q Q

MCigl. 0.306/72 0.532/72 1.231102 2.443/102
FayFAB) 3531017 2.72/8.29** 2.10/4.40 2.0V4.16°
INDORRENATO pEg,(":

Dosis 0.0 26.41 26207 4527 Q
Dosis 10 2316 10.910 11.101 60,668
Dosis 3.0 0.317 0932 6.193 Q

M.C ). 0.744/770 1.002/70 1.202/70 2.470/70
FeaFase) 17.90%12.90° 21.69°/4 14" 50912 63 8.82°°/3.20°
B, AGUA.

FENFLURAMINA DEgy(!).

Dosis 0.0 3136 2.764 5614 39.489"
Dosis 1.0 2521 3162 7.2680 74.201%
Dosis 3.0 2237 1879 5,536 @

MCigl. 1.500/72 2304772 A.455/102 15.085/101
FiayFia) 387306 5.76°2.87* 570°1.75 17.30**/1.53
INDORRENATO DEgfV):

Dosis 0.0 589, 630.72 90.5307 Q

Dosis 1.0 7607107 73 803% 34.4147 Q

Dosis 3.0 7.764 6.669 21.549 Q

M.Cigl. 1.236/70 2.384/70 3527110 5.4070
FiarFam) 3.70°11 56 5.41/4.03* 4.6572.73° 5.49°12 55°

Cada combinacidn se aplicd a grupos {N=6) independientes. (1) sa exprosa en mk/g, calculada por interpolacién, excpto en
(#) estimadts por exdrapolacién, Media de cuadrados (M.C.) y grados des kbertad (g.l.). @ No fué posibie la determinacién, *
p<0.05; ** p<0.001,

dosis menores de INDO (que no alcanzd significancia estadistica), el efecto se
noté en los registros después de 4 y 24 horas de acceso al agua. Sin embargo,
el efecto de 1a dosis mayor de QUIP se sumd al efecto que tuvo el INDO v,
entonces, se observé un incremento en el efecto que el INDO tiene durante las
dos primeras horas de acceso sobre el consumo de agua, en conjunto,
predomin® este Gltimo efecto y se observd una disminucion en las DEgg en
funcién de las dosis de QUIP empleadas.

DISCUSION,

El efecto que tuvo por si sola fa QUIP sobre el consumo de alimento y
agua fue presentado previamente en el EXPERIMENTO |, cuando se compard
su efecto con el producido por la administracién del INDO (Figuras 3 y 4 y Tabla
2). En el presente estudio se observd que la QUIP tiene un efecto bifasico sobre
el efecto de la FENF; incrementé el efecto de las dosis menores de FENF pero
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antagonizo (ligeramente en el caso del alimento y consistentemente en el caso
del agua) el efecto de la FENF. En el caso del INDO, la QUIP aumenté el efecto
(principalmente el de las dosis altas) que éste tiene sobre &l consumo de
alimento.

Los diferentes mecanismos a través de los cuales actuan los agonistas
pueden explicar las diferencias entre las interacciones de los agonistas
serotonérgicos y ta QUIP. Asi, el efecto antagonista de la QUIP en los
receptores presindpticos (aumentando la liberacion de serotonina) puede
explicar el aumento en el efecto anoréxico de los compuestos; es decir, la
estimulaciéon indirecta de los receptores puede sumarse a la estimulacidn
directa de los mismos. En apoyo a esta sugerencia, se ha descrito que la
fluoxetina (que bloquea el mecanismo de recaptura y, por tanto, aumenta la
permanencia de la 5-HT en el espacio sinaptico) y, en menor grado la QUIP,
potencian el efecto anoréxico del 5-HTP.

Asi, se puede concluir que el efecto anoréxico del INDO no se realiza a
través de los receptores en los cuales es antagonista la quipazina y, que
ademas, su efecto anorexico puede aumentarse por Ia estimuiacion indirecta de
receptores serotonérgicos.,



XIV. PARTICIPACION DIFERENCIAL DE LOS RECEPTORES 5-HT4 EN
EL EFECTO ANOREXICO DEL INDORRENATO.

Los trabajos reportados hasta e momento sugieren la participacion de
mecanismos serolonérgicos en la regulacion del consumo de alimento. Varios
agentes (fenfluramina [FENF), fluoxetina, indorrenato [INDOQJ}, mCPP, MK212,
norfenfluramina [NORF], quipazina [QUIP), etc.) que estimulan directa o
indirectamente los receplores a la serotonina (5-HT) decrementan el consumo
de alimento y tal decremento se produce en forma dosis-dependiente. Los
efectos de algunas manipulaciones (v.gr. lesiones en el raphd, lratamientos con
neurotoxinas, precursores y bloqueadores de sintesis) también han apoyado la
sugerencia de que la estimulacién de los receptores postsinapticos produce
anorexia,

Se ha presentado evidencia experimental que sugiere que los receplores
serotonérgicos no son una pablacién homogénea. Esta heterogeneidad de los
receptores 5-HT genera la necesidad de realizar estudios para dilucidar si
algunc de los subtipos esta correlacionado preferentemente con el efecto
anoréxico. La primera clasificacion de los receptoras serotonérgicos fue
propuesta por Gaddum y Picarelli {1957). Las clasificaciones posteriores
surgieron a partir de la identificacion de sitios de conjugacién con radioligandos;
la clasificacién de Peroutka y Snyder (1979, 1981) propone la existencia de los
subtipos 5-HT4 y 5-HT9; aclualmente se acepta la existencia de varios tipos de
receptores serolonérgicos (5-HT4, 5-HT9, 5-HT3) y de los sitios 5-HT4 y 5-HT3
se han identificado otros subtipos (Fozard, 1987, Bradley vy col 1986)
asignandoales funciones diferentes.

Se ha presentado evidencia de la participacién diferencial de los subtipos
de receptores serotonérgicos en la regulacion de la ingesta de alimento
correlacionado al subhpo 5-HT4 con tal regulacidn. Los receptores 5-HTq se
han marcado con [3H}-5-HT y se ha mostrado que la FENF, la NORF y los
isémeros de éstas muestran afinidad preferencial por tales sitios ya que inhiben
la conjugacién de [3H}-5-HT en membranas cerebrales y, ademas, se ha
mostrado que dicha afinidad se cormrelaciona con la potencia anoréxica de los
compuestos (Mennini y col,, 1985). También se ha mostrado que el INDO
{Benitez King y col., 1991b; Dompert y col., 1985, Hoyer y col., 1985), la QUIP
(Samaniny col., 1 9803) MK212 (Peltibone y Williams, 1983) y mCPP (Samanin
y col., 1979, 1980b) son capaces de inhibir la conjugacion de [3H]-5-HT en
membranas cerebrales de rata, especificamente con el sitio 5-HT4}, en el caso
de la QUIP y mCPP (Silis y col., 1984) y con los sitios 5-HT15 y 5-HTq¢ en el
caso del INDO. La distribucion diferencial en el SNC de Yos receptores
serotonérgicos y sus subtipos (Peroutka y Snyder, 1981) también apoya la
sugerencia de la participacion preferencial de los receptores 5-HT4 en la
regulacion de la ingesta de alimento.
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Se ha identificado que uno de los subtipos del receptor 5-HT4, se
encuentra en las terminales presindpticas cuya funcidn es regular
negativamente la liberacion del neurotransmisor. Se ha descrito que el agonista
serotonérgico 8-hidroxi-2(di-n-propilamino) tetralin (8-OH-DPAT) induce un
incremento en el consumo de alimento a dosis entre 10.0 y 100.0 pg/kg cuando
se administra 30 min antes del acceso en ratas previamente saciadas (Dourish y
col., 1985a; Gietzen y col., 1987) y que 500.0 ng/kg s.c. de 8-OH-DPAT atenua
la reduccién en la ingesta de alimento que se observa cuando se proporciona
una dieta desbalanceada en aminoacidos (Gietzen y col., 1987). inicialmente se
propuso que el 8-OH-DPAT tenia gran afinidad por el receptor presinaptico
(Middlemis y Fozard, 1983) explicando las observaciones de que el agonista
serotonérgico 8-OH-DPAT incrementa el consumo de alimento inicialmente por
la reduccion en la liberacién de serotonina inducida por la estimulacién de los
receptores 5-HT4 presinapticos (Gietzen y col., 1987). Actualmente se ha
modificado tal explicacion ya que se observé que: a) el 8-OH-DPAT no actua a
través de sitos presindpticos de baja afinidad por la [3H]-5-HT designados como
5-HT1p (Middlemis, 1984b); b) la administracién del inhibidor de la sintesis de
serotonina, la PCPA, inhibe el efecto oréxico del 8-OH-DPAT (Dourish y col.,
1986), c) que tal efecto puede ser evitado por la administracion de 5,7-DHT
(Bendotti y Samanin, 1986) y, d) la microinfusion de 8-OH-DPAT en los nucleos
del raphé dorsal o medial incrementan el consumo de alimento (Hutson y col.,
1986). Con base en tales observaciones se ha propuesto que el efecto oréxico
del 8-OH-DPAT es mediado por una accion agonista en los autorreceptores
somatodendriticos 5-HT {4 en los nucleos del raphé (Dourish y col., 1986). Esta
nroposicion se ha apoyado en el efecto inhibitorio que sobre la frecuencia de
descarga de las células del raphé tiene la administracién iontoforética de! 8-OH-
DPAT (De Montigny y col., 1984). Este mecanismo de accidén contrasta con el
de los agonistas serotonérgicos postsindpticos FENF, mCPP y MK212 (y el
efecto aqui descrito para el INDQO) cuya administracidn produce un efecto
anoréxico; en los casos de la FENF, mCPP y MK212 se ha descartado la
participacién de mecanismos presindpticos ya que se ha mostrado que las
manipulaciones que eliminan los almacenes presinapticos {(manipulaciones tales
como depleciones inducidas con PCPA o PCA, o lesiones quimicas con las
neurotoxinas 5,6-DHT o 5,7-DHT, o bien lesiones electroliticas en los nicleos
del raphé) no son capaces de prevenir el efeclo anoréxico de estos compuestos;
por tanto, se ha propuesto que estos compuestos producen el efecto anoréxico
a través de una estimulacién directa o indirecta de los receptores postsinapticos
serotonérgicos.

Sin embargo, se ha notado que le 8-OH-DPAT tiene un efecto bifasico ya
que a dosis elevadas (1000.0 ug/kg ¢ 1.0 mglkg) decrementa el consumo de
alimento {Dourish y col., 1985a, 1988), este Ultimo efecto se ha explicado por la
astimulacion directa de los receptores postsinaplicos serotonérgicos al alcanzar
las concentraciones adecuadas en el espacio sinaplico ya que también muestra



165

afinidad por sitios postsinapticos 5-HT4 {(Dourish y col., 19858b).

Se ha postulado que el indorrenato es un agonista que puede estimular
los receptores 5-HTq (Hong, 1981; Hong y col., 1963) vy, especnflcamente que
muestra afinidad por los sitios 5-HT45 ya que mhube ta conjugacion de [3H}-5-
HT (Benitez King y col., 1991b; Dompert y col., 1985, Hoyer y col., 1985). La
evidencia farmacolbgica de que el INDO ejerce sus efectos a través de la
estimulacion de los sitios 5-HT 14 consiste en la observacién de que inhibe (con
una potencia similar al 8-OH-DPAT) la liberacion de Ca** dependiente de la
depolarizacion con K* en sinaptosmas de hipocampo (Benitez King y col.,
1991b). La conjugacion de {°H]-5-HT se ha relacionado con receptores
presinaplicos acoplados a la proteina G ya que la administracion de guanina
trifosfato (GTP) genera un decremento en la afinidad de los agonistas
serotonergicos por tales smos cuando se explord la capacidad del INDO para
inhibir la conjugacion de [3H}-5-HT en presencia de GTP se observé que dicho
tratamiento reducia la afinidad del INDO (en forma similar al 8-OH-DPAT) por
los receptores 5-HT4 (Benitez King y col, 1991b). La participacion de
receplores presindpticos también se ha documentado al sugerir que la
vasodilatacion que produce la administracion intra-arterial de INDO se debe a la
estimulacion de los receptores presinaplicos lo que conduce a un decremento
en la liberacion de norepinefrina (Hong y Villalon, 1988).

Previamente hemos descrilo que el INDQ produce un decremento en el
consumo de alimento; con base en las observaciones de que el efecto
anoréxico de la FENF y el INDO fue evitado por los antagonistas serotonérgicos
cinanserina, ciproheptadina y metisergida (lo cual indica que estan involucrados
los receplores serotonérgicos) pero no es evitado por los antagonistas
selectivos 5-HT2 ketanserina y por {a pelanserina, se pudo sugerir que tal efecto
probablemente esta mediado por el subtipo de receptores 5-HT4. En virlud de
que el efacto anoréxico del INDO se presenta a dosis relativamente allas, y que
s@ ha documentado la participacion de receptores serotonérgicos presinapticos,
consideramos posible que a diferentes dosis, presumiblemente dosis bajas (a
semejanza con el B8-OH-DPAT), el indorrenato sea capaz de producir un
incremento en el consumo de alimento en los sujetos experimentales y, en
general, una curva bifasica sobre el consumo de alimento en los sujetos de
laboratorio.

METQDO.

Sujelos: Se utilizaron ratas machos albinas de la cepa Wistar con un peso
corporat de 200-300 g. Los animales se obtuvieron del bioterio de la Facultad de
Medicina o del bioterio de la Facultad de Psicologia, ambas de la UN.AM. Las
condiciones de alojamiento y alimentacion fueron como las descritas en la
seccién de METODO GENERAL.
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Procedimiento. Se entrené a los sujetos a consumir leche azucarada (125 g de
leche entera Nestlé + 125 g de azucar en un litro de agua), durante 5 dias se
retird el alimento y agua en la mafana (8 am.) y a las 6 p.m. se permitio el
acceso a ia leche durante 30 minutos, y se proporciond el acceso al alimento y
agua durante toda la noche. Durante los siguientes 10 dias se proporciono
acceso a la leche sin retirar el alimento o agua. Los sujetos se asignaron a uno
de cuatro grupos (N=6 por grupo) en forma aleatoria, a dos grupos se le
permitid el acceso a la leche en !a mafana (9 am.) y a los otros en la tarde (6
p.m.}; a uno de éstos se le administrd el INDO y al otro 1a FENF. A cada grupo
se le adminisird todas las dosis de los farmacos iniciando tales administraciones
con solucion salina; cada administracion estuvo separada del resto por lo
menos durante 3 dias. Las dosis se asignaron aleatoriamente a cada dia
experimental.

Farmacos: Los compuestos evaluados fueron: racemato de clorhidrato de
indorrenato  (5-metoxitriptamina  B-metilcarboxilate HCI, TR3369) (Miles
lLaboratories, Elkhan, IN) y clorhidrato de fenfluramina {(A.H. Robbins,
Richmond, VA). Todos los compuestos fueron disueltos en solucion salina para
administrar la dosis en un volumen total de 1.0 mi/kg de peso corporal por via
subcutanea (s.c.) 30 min antes de proporcionar el alimento y agua a los sujetos
en el dia experimental. Las dosis (1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg) de indorrenato y de
fenfluramina se calcularon con base en el peso de la sal.

Analisis de resultados; El consumo de leche (ml) por cada 100 g de peso
corporal del sujeto en los dias experimentales se compard con el consumo que
tuvo el grupo los dias previos en que se administrd salina. Para cada compuesto
se realizd un analisis de varianza de una sola via (Kirk, 1968) para determinar si
hubo cambios significativos en el consumo generados por las diferentes dosis
empleadas; en los casos apropiados se determind con la prueba de Duncan
(Kirk, 1968) las dosis en las que hubo cambios significativos respecto al grupo
control.

RESULTADOS.

En las Figuras 48 y 49 se presenta el efecto de las dosis de la FENF y
del INDO sobre el consumo de leche azucarada. En el interior de los cuadros se
indica las horas en las que se proporciono acceso a los sujelos a la leche; con
tridngulos invertidos se presenta el acceso durante la mafiana y con circulos se
presenta el efecto de la FENF o del INDO cuando el acceso se proporcioné en
la tarde.

Se presenta un resumen del efecto de la FENF y el INDQ (Tabla 18)
sobre el consumo de leche durante la manana y por la tarde incluyendo la
media y el error estandar. También se presenta un resumen del andlisis de
varianza con dos factores (Dosis vs Hora de acceso) que incluye la media de
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cuadrados, los grados de liberlad y el valor del pardametro F (se sefala con
asleriscos cuando tal parametro fue significativo). Como el analisis de varianza
resultd significativamente diferente en el factor dosis, se procedio a realizar un
analisis de varianza de una sola via y, finalmente, cuando el analisis de
vartanza resulto significativo se procedid a buscar las diferencias entre los
diferentes grupos con la prueba de Duncan. se indica, con un asterisco los
casos en que se encontrd una diferencia estadisticamente significativa,

Se observo (Figura 46) que la FENF decremento el consumo de leche
azucarada. El decremento en el consumo fue en relacion con la dosis de FENF
administrada. También se puede observar que el decremento en el consumo se
produjo, independientemente del momento en que se permitid el acceso, es
decir, en ambos horarios se manifesto el efecto anoréxico de la FENF, aunque
tendio a ser mayor el decremento cuando la FENF se administrd por la tarde.

En el caso del INDO también se observd que su administracion
decrementd el consumo de alimento. Con la dosis de 1.0 mg/kg se observod una
ligera tendencia a incrementar el consumo de alimento, a semejanza de lo
observado durante los experimento con privacion, aunque tal tendencia no
alcanzo significancia estadistica. A semejanza con la FENF, en el caso del
INDO, se puede observar que dicho decremento se produce
independientemente de la hora en que se administra el INDO, es decir, domina
el efecto anoréxico, aunque su magnitud es ligeramente menor que el de la
FENF. Tanto en el caso del INDO como de la FENF tas dosis mayores (10.0
mg/kg) difirieron significativamente del control.

DISCUSION.

Normalmente es mas dificil demostrar incrementos que decrementos en
el consumo de alimento (Blundell, 1984). Sélo unos cuantos reportes han
indicado que con los antagonistas serotonérgicos se producian incrementos en
el consumo de alimento: Baxter y col. (1970) reportaron que la administracién
de ciproheptadina, 12.5 6 25.0 mg/kg s.c. 30 min previos al acceso produjo un
incremento en la duracion o cantidad de alimento en la primera comida después
de un periodo moderado de privacion (18 h). Ghosh y Parvathy (1973)
observaron que 5.0 6 10.0 mg/kg p.o. de ciproheptadina 30 min previo al acceso
al alimento produjeron un incremento en el peso corporal, asf como también en
el consumo de agua y alimento de ratas adultas pero no en ratas recién
nacidas. Barrett y McSharry (1975) han mostrado pequefios incrementos (no
significativos) con una dosis pequeiia de metisergida (1.25 mg/kg), aunque al
elevar la dosis {60 mg/kg) se produjo un decremenio no significativo del
consumo.

Se ha propuesto que las neuronas y vias serotonérgicas median el
proceso de saciedad (lerminacion de un episodio de comida) y prolongan la
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FIGURA 48. Efecto de la fenfluramina sobre el consumo de leche azucarada. En las ordenadas
se presenta la leche ingerida por cada 100 g de peso corporal, en las abscisas la dosis de
fenfluramina. Con tridngulos inverlidos se presenta el acceso durante la maiana y con clrculos
se presenta el efecto cuando el acceso se propoiciond en la tarde.
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FIGURA 49. Efecto del indorrenato sobre el consumo de leche azucarada. En las ordenadas se
presenta la leche ingerida por cada 100 g de peso corporal; en las abscisas la dosis de
indorrenato. Con tridngulos invertidos se presenta el acceso durante la maiana y con circulos se
presenta el efecto cuando el accese se proporciond en la {arde.
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TABLA 18. EFECTO DEL INDORRENATO Y LA FENFLURAMINA SOBRE LA
INGESTA DE ALIMENTO APETITOSO.

Dosls (mg/kg): Vehicuky 10 30 10.0
FENFLURAMINA:

Madiall} 408 4,670 4088 3.531*
ES. 0.409 0.477 0.341 0.850
Modial2} 4003 6.002 3.678 2.181%*
ES. 0.305 0,087 0.560 0.460
ANOVA: MO, GL F

Dos Faclores ;

Hora/Dosis 2.855/15 33 143 0.219/<0.001

Un Factor;

Masiana 1,602 26 0,061

Tarde 1,743 32 <0.001

INDORRENATO:

Mediaft) 4.054 5,818 5.263 4501
ES. 0.260 0318 0.320 0.100
Media(?) 5.667 6.595 5.476 4541
ES. 0.202 0412 0.251 0.361
ANOVA: MC. GL. F

Dos Factores:

Hore/Dosis 2.546/3.068 13 0.202/0.263

Un Factos: .

Maiana 0.615 28 0.028

Tarde 0.910 32 0.001

N=8. N=9. Duncan. * p-0Q.03; ** p<0.001, respecto al control

duracién del periodo de saciedad (inhibicion del siguiente episodio) (Blundell y
col, 1976; Blundell y Latham, 1980; Burton y col, 1981). Un
aspectorelacionado con el proceso de saciedad es la disposicion que puede
lener un sujeto para continuar la conducta consumatoria con un solo tipo de
alimento, es decir, después de terminar un comida en la cual hubo una
disposicion ilimitada de alimento es dificil convencer a cualquiera de regresar a
continuar comiendo del mismo alimento, sin embargo pocos se negarian a
ingerir un poslre apstiloso o probar un becado de un platillo diferente. Asi, para
superar tal problema metodolégico en el estudio de posibles efectos oréxicos se
propuso como un paradigma mas adecuado el proporcionar dietas apetitosas
que promovieran la ingesta de alimento, ya que dichos modelos son mas
sensibles aue los modelos en los que se utiliza privacion de alimento, es decir,
se pueden mostrar decrementos o incrementos en el consumo de alimento con
dosis menores que las requeridas para demostrar los mismos fendémenos en
sujetos privados de alimento. Consistentes con tales hallazgos, estan las
observaciones del presente experimento de que con dosis relalivamente bajas
(1.0 a 10.0 mg/kg) la FENF produce decremernitos mayores que los observados
en los experimentos de privacidn (Experimento 1) realizados con el alimento
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normal (Purina).

Utilizando alimento apetitoso Dourish y col. (1989) han demostrado
recientemenle que el consumo durante un periodo de 4 h se incrementa por la
administracion de metergolina (3.0-10.0 mg/kg s.c.), metisergida (3.0-10.0
mg/kg), metiotepina (0.03-1.0 mg/kg), mesuiergina (1.0-3.0 mg/kg) y mianserina
(1.0-10.0 mg/kg), otros antagonistas como la ritanserina (0.1-3.0 mg/kg), la
ketanserina (0.001-10.0 mg/kg), el MDL72222 (0.001-10.0 mg/kg) e ICS205930
(0.001-10.0 mg/kg) no elevaron el consumo de alimento. Las diferencias entre
los efectos de los antagonistas se pueden explicar por su afinidad por los
subtipos de receptores serotonérgicos. aquéllos que incrementaron el consumo
tienen afinidad por el subtipo 5-HT{, en tanto que la ritanserina y !a ketanserina
tienen mayor afinidad por el subtipo 5-HTo y el MDL72222 y el 1C5205930
tienen afinidad por el subtipo 5-HT3. Como se ha demostrado que las variables
de que depende el consumo de alimento apetitoso son diferentes de las cuales
depende el consumo inducido por la privacion de alimento se ha demostrado
que el incremento en el consumo de alimento inducido por el 8-OH-DPAT es
conductualmente especifico ya que con su administracion {os sujetos prefieren
masticar alimento y no cubos de madera (Dourish y col., 1985b}, incrementa el
consumo de una dieta seca adicionada con azucar y revierte el efecto anoréxico
de la fenfluramina (3.0 mg/kg de FENF es revertido por 30.0 ng/kg de 8-OH-
DPAT) (Dourish y col., 1988).

En los experimentos con acceso libre al alimento normal y acceso
limitado al alimento apetitoso se ha observado que los resultados dependen
importantemente de la hora del dia a la que se realiza el experimento: para
producir un incremento en el consumo se necesitan dosis menores de los
farmacos cuando estos se administran por la mafana que cuando son
administrados en la tarde. Estos hallazgos se relacionan con el patron de
actividad de los sujetos; los roedores son animales principalmente nocturnos, la
busqueda de alimento y las conduclas consumatorias asociadas a ésta se
restringen a la noche, de tal manera que por la manana los sujetos estan
saciados y es poco probable que consuman alimento; sélo consumen algo que
realmente les parezca agradable y, por tanto sera mas facil la expresion de los
agentes que incrementen la motivacion por el alimento. Para la noche los
animales empiezan a buscar atimento, estaran hambrientos y se incrementa la
probabilidad de que consuman el alimento que tengan disponible y, por tanto,
estaran menos dispuestos a abandonar las actividades consumalorias, a menos
que disminuya su motivacion por el alimento. Por estas razones, se incluyeron
grupos a los cuales se les administrd los compuestos en la mafana y otros a los
que se les administré en |a tarde. Los datos reportados indican que no se
produjeron incrementos en el consumo de alimento como consecuencia de |a
administracion del INDO o la FENF, sino decrementos los cuales fueron
mayores en |os grupos a 1os que se les inyecto en fa tarde respecto a los grupos
que recibieron la inyeccion en la madana, patrén que es caracteristico de los
agentes anoréxicos; sin embargo, las diferencias entre los grupos matutino y
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vespertino no alcanzaron significancia estadistica,

Algunos efectos conductuales del INDO se han relacionado con la
estimulacion de receptores postsindpticos ya que el pretratamiento con PCPA
(400.0 mg/kg/durante 3 dias, i.p.) no previno sus efectos conductuales
(Ferndndez-Guasti y col, 1990) y la administracién intraventricular de la
neurotoxina 5,7-DHT (10.0 6 150.0 pg en 10.0 pl, con pretratamiento de
desipramina 25.0 mg/kg i.p. 45 min antes) tampoco previno su efecto ansiolitico
(Fernandez-Guasti y col., 1992b). En el presente estudio se demostré que, a
pesar de las caracleristicas favorables del modelo al utilizar una dieta mas
apetitosa en lugar de la comida normal, no se observé que el INDO o la FENF
fueran capaces de incrementar el consumo de alimento; asi, el decremento en
el consumo es un efecto consistente del INDO y la FENF. Aunque @stos
resultados sugieren que e} efecto anoréxico el INDO tiene un mecanismo de
accion diferente que el 8-OH-DPAT, y que, segun los antecedentes en la
literatura referentes a otros efectos conductuales, tal vez su efecto anoréxico
también se produzca por la estimulacion de receptores postsinapticos. Sin
embargo, hasta no evaluar el consumo de alimento en ratas con lesiones
electroliticas en los nucleos del raphé, o que tengan una deplecion de
serotonina producida por alguna neurotoxina especifica del sistema
serotonérgico como la PCA, PCPA, la 56-DHT o la 57-DHT, no se puede
excluir con certeza la posibilidad de que el efecto anoréxico ingluya la
estimulacidn de receptores presinapticos.



XV. DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES.

En el presente estudio se observé que los agonistas directos {como la
quipazina y el MK212) e indireclos (como la fenfluramina y la fluoxetina)
decrementaron el consumo de alimento. El indarrenato, descrito como agonista
directo de los receptores 5-HT4 de la serotonina, también produce decrementos
en el consumo de alimento. El decremento en el consumo de alimento inducido
por la fenfluramina y el indarrenato fue revertido, al menos parcialmente, por los
antagonistas clasicos de fa serotonina como la cinanserina, ciproheptadina vy
metisergida, pero no fue evitado por el haloperidol (antagonista dopaminérgico).
la atropina {antagonista colinérgico) y la fentoclamina y la prazocina o la
yohimbina (antagonistas «-adrenérgicos). Los antagonistas serolonérgicos
especificos del tipo 5-HT, como la ketanserina y la pelanserina fueron
incapaces de prevenir el efeclo anoréxico de los agonistas serotonérgicos
estudiados. La quipazina, antagonista de los receptores presinapticas, no
previene, pero incrementa el efecto de la fenfluramina y del indorrenato. La
tolazolina, antagonista adrenérgico que también muestra afinidad por los
receptores a la serolonina, fue capaz de prevenir parcialmente el efeclo del
indorrenato. Finalmente, aun a dosis bajas y en condiciones favorables
(utilizando una dieta apetitosa) no se obiservé que el indotrenato incremente el
consumao de alimento,

Los hallazgos previos indican que de fos tipos en los que se ha dividido a
los receptores 5-HT, aquellos denominados 5-HT, no participan en la
regulacién del consumo de alimento, queda la posibilidad de que en la
regulacion de la ingesta de alimento participen preferencialmente los receptores
5-HT4 y sean los responsables del decremento en el consumo observado por la
administracidn de agonistas directos ¢ indirectos de la serotonina.

Esta sugerencia se ha basa en la produccion del efecto anoréxico por el
indorrenato que ha sido descrito como un agonista 5-HT4 (Hong, 1981, Hong y
col., 1983; Safdiy col., 1982) el cual inhibe la conjugacién de [3H)-5-HT pero es
menos potente para inhibir la conjugacion de 1a [“H]-espiperona en membranas
cerebrales de rata (Dompert y col., 1985). Hemos descrito que los antagonistas
clasicos de la serotonina cinansering, ciproheptadina, metisergida y metergolina
inhiben el efecto anoréxico del indorrenato, aunque no recorren en forma
paralela la curva del efecto anoréxico {del indorrenato, FENF o QUIP) como
seria de esperar si se tralara de un antagonismo compelitiva y un solo sitio
receptor (Ariens y col., 1979). Acorde con la sugerencia de la participacion
preferencial de! subtipo 5-HT4 hemos mostrado que los antagonistas
serotonérgicos 5-HT» especificos ketanserina (Leysen y col., 1981, 1982a,
1982b) y pelanserina (Hong y Schut, 1985) no revirlieron el efecto de!
indarrenato, ni el de la FENF o ANFE. Consistente con tales abservaciones se
ha reportado que el antagonista serotonérgico 5-HT2 especifico ritanserina
(Leysen y col,, 1985) es incapaz de prevenir el efecto anoréxico de la FENF
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(Garattini y col., 1987) y que el efecto anoréxico del inhibidor de recaptura
sertralina tampoco es evitado por la administracion de la ketanserina (Lucki y
col., 1988).

También existe evidencia indirecta que apoya la proposicion de que el
efecto anoréxico estd mediado por alguno de los subtipos 5-HTy.
Recientemente se ha descrito que el 5-metoxi 3(1,2,3 6-tetrahidro-4-piridinil)1H
indo! sucinato (RU24969), un compuesto con afinidad por el subtipo de
receptores 5-HT 1 (Doods y col., 1985} posee actividad como agente anoréxico
y que dicho efecto es evitado por la metergolina (Bendotti y Samanin, 1987). Sin
embargo dicho compuesto también estimula los receptores dopaminérgicos
(Greeny col., 1984),

Asimismo, se ha documentado la participacion diferencial de los subtipos
de receptores serolonérgicos a través de la capacidad de los antagonistas
serotonérgicos por incrementar el consumo de alimento. Se comento
previamente que los antagonistas con cierta afinidad por el subtipo 5-HTj
(metergolina, metisergida, metiotepina, mesulergina y mianserina) tienen ia
capacidad de incrementar el consumo de alimento de ratas con acceso libre al
alimento y al agua (Dourish y col.,, 1989), también la ciproheptadina, la
metisergida y el pizotofen producen incrementos en el consumo de alimento en
ciertas circunstancias (Barrett y McSharry, 1975; Baxter y col., 1970; Blundell,
1984, Ghosh y Parvathy, 1973, Silverstone y Schujler, 1975). Se debe recordar
que practicamente todos los antagonistas clasicos muestran afinidad por los
sitios 5-HT2, sin embargo, aquelios antagonistas que sélo muestran afinidad por
el subtipo 5-HT9 (ketanserina y ritanserina) o el subtipo 5-HT3 (MDL72222 e
ICS205930) no decrementan el consumo de alimento (Dourish y col., 1989). La
diferencia entre el efecto oréxico de los antagonistas clasicos y la ausencia de
tal efecto en el caso de los antagonistas especificos 5-HTo debe estar
relacionado con la dfinidad diferencial que tienen estas drogas por los
diferentes sublipos de receptores.

El concepto de afinidad se refiere a la capacidad que tiene un farmaco de
unirse a una entidad molecular, denominada receptor, en una membrana
biolégica. Se ha descrito que los presuntos antagonistas serotonérgicos
muestran afinidad, especifica y diferente, para cada uno de los tipos y subtipos
de receptores serotonérgicos. Una posibilidad para definir la afinidad de un
farmaco por un sitio receptor es por la capacidad que tiene el farmaco por
inhibir o desplazar al neurotransmisor marcado de su sitio de unidon. Sin
embargo, la identificacion de un sitio de unién con las técnicas de radioligandos
no necesariamente implica un sitio receptor farmacoldgicamente activo; para
esto dltimo se debe identificar un efecto fisiol6gico correspondiente, la
presericia de las terminales nerviosas qQue secreten las moléculas que activen al
receptor o la forma en que estas moléculas alcanzan el sitio de accion en caso
de ser secretadas a distancia y, finalmente, es deseable la descripcion del
mecanismo efector acoplado al sitio receptor. A pesar de que el trabajo
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experimental reportado no cumple con los criterios expuestos previamente es,
aun posible, proponer que el efecto anoréxico de los agonistas serotonérgicos
es mediado especificamente por algun subtipo de receplor. Para basar tal
proposicion se puede, enlre ofras evidencias, recurrir a la afinidad de los
farmacos por los sitios idenlificados previamente ya que, precisamente con base
en tal afinidad, es posible ordenarlos y distinguirlos, asi como predecir su
comportamiento cuando interactuan solos o en conjunto con algun otro farmaco.

Diversos tipos y subtipos de receptores serotonérgicos se han propuesto;
varios autores han descrilo la afinidad que tienen los agonistas clasicos y
especificos (y algunos otros de los compuestos incluidos en el trabajo
experimental}) de la serotonina por tales sitios, asi, Enis y Cox (1982) han
descrilo que en los receplores presindpticos localizados en las neuronas del
raphé la afinidad de los antagonistas fue de mayor a menor metiotepina =
metergolina > mianserina > metisergida y la ciproheptadina y cinanserina
inactivos; en las terminales dopaminérgicas en el estriado donde también hay
receptores serotonérgicos cuya estimulacion regula la liberacion de [3H]-DA, el
orden fue metisergida > metiotepina >= metergolina = cinanserina >
ciproheptadina = mianserina.

Leysen y col. (1981) también han mostrado que el orden de afinidad por
los receptores 5-HTo de los antagonistas clasicos es metergolina, metisergida,
ciproheptadina y cinanserina (con Clggs respectivamente de 8.6, 7.45, 7.7 y
6.9); respecto a su afinidad por los receptores 5-HT4 (marcados con [3H]-5-HT)
guardan el mismo orden aunque su afinidad por estos receptores es mucho
menor ya que sus Clgg son, respectivamente, 7.6, 6.96, 6,05 y 535 M.
Asimismo, mostraron que la metergolina tiene inclusive una mayor afinidad que
la ketanserina por los receptores 5-HT9 (metergolina Clgg 8.6; ketanserina Clgg
8.2), a diferencia con la ketanserina cuyo Clgo por los receptores 5-HTq es
mayor de 5, la metergolina también tiene gran afinidad por los receptores 5-HT
(Clsg 7.6) (Leysen y col., 1981).

Peroutka y Snyder (1983) describieron una constante de afinidad por los
receptores 5-HTq, 5-HTo (Kg nM) y la proporcion 5-HT1/5-HTo para los
siguientes compuestos fue: 5-metoxitriptamina ({5-MeT), 11, 2700, 0.004), 5,6-
DHT (300, 22,000, 0.01, tiene por tanto mayor afinidad por temminales 5-HT4),
metergolina (10, 2.1, §), metisergida (88, 2.6, 30), cinanserina (1800, 18, 100),
haloperidol, {16000, 42, 400} y ciproheptadina (1500, 2, 800).

La afinidad de los antagonistas metisergida y metergolina por los
diferentes tipos de receptores 5-HT fue, en orden decreciente: metergolina (5-
HT1¢c. 5-HTqq, 5-HTg, 5-HTqq, 5-HT1p), metisergida (5-HT ¢, 5-HTo, 5-HT4g,
5-HT 95, 5-HT1p) (Peroutka, 1988a). Segun Hoyer (1988) la afinidad de los
farmacos por los receptores serotonergicos fue, para los : receptores 5-HTq4: 5-
MeT, mCPP, ciproheptadina, cinanserina, quipazina, MK212, receptores 5-
HT4p: mCPP, quipazina, 5-MeT, ciproheptadina, cinanserina, MK212;
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receptores 5-HT4.: ciproheptadina, mCPP, 5-MeT, quipazina, cinanserina,
MK212; receptores 5-HT14: 5-MeT, quipazina, cinanserina, receptores 5-HTo:
ciproheptadina, cinanserina, mCPP, quipazina, 5-MeT, MK212,

Segqun los datos obtenidos al revertir el efecto anoréxico de la FENF y del
INDO con los antagonistas clasicos, se encontré que el orden que éstos
tuvieron para reverlir el efecto anoréxico fue, de mayor a menor, metisergida,
ciproheptadina y cinanserina. Tal patron de interacciones se asemeja a las
interacciones que los compuestos tienen con los sitios definidos como 5-HT 44,
5-HT4p 0 5-HT4¢; sin embargo, como la quipazina fue ineficaz para revertir el
efecto anoréxico, se puede descartar la participacion de los sitios 5-HTqp v,
probablemente también la de los 5-HT14 (siempre y cuando el mecanismo de
accién involucre unicamente sitios postsinapticos y no sitios presinapticos).
Como segun Hoyer (1988) la cinanserina y la ciproheptadina tienen el mismo
patrén de afinidad (aunque no la misma magnitud) por los receptores 5-HTo,
pero la ketanserina fue inefectiva para revertir tal efecto, se puede descartar la
participacién de los sitios 5-HTo. Asi, con base en el orden de afinidad
(tomados de los trabajos de Peroutka, 1988a y Hoyer, 1988) y a la efectividad
que se observo por parte de los antagonistas para revertir el efecto anoréxico
del indorrenato y la fenfluramina, se puede proponer que los posibles sitios a
través de los cuales ejercen su efecto los agonistas serotonérgicos son los sitios
5-HT14 6 5-HT .

Basados en diferentes series de evidencias, otros autores han formulado
proposiciones semejantes respecto al subtipo de receptores serotonergicos
involucrados en la ingesta. Asi, en virtud de que el efecto de algunos agonistas
es evitado por la metergolina (antagonista inespecifico 5-HT14), e! (-)-pindolol y
el (*1.)-cianopindolol (presuntos antagonistas 5-HTq4 y 5-HTqp), se considerd
posible la participaciéon preferencial de los sitios 5-HTqp, (Kennett y Curzon,
1988a), sin embargo, la existencia del sitio 5-HT4 depende de la especie y
varios autores han sido incapaces de demostrar su existencia en el SNC de
humanos (Pazos y col, 1585b, 1987), en los cuales se ha demostrado la
efectividad de, al menos, la fenfluramina por decrementar el consumo de
alimento (Kyriakides y Silverstone, 1979). Ademas, se debe considerar la
observaciéon adicional que ha identificado los receplores presinapticos con el
subtipo 5-HTqp con lo cual de ser cierta esta proposicion se esperaria un
incremento en la ingesta y no el decremento observado. Hay que aclarar sin
embargo, que el efecto observado por Kennett y Curzon (1988a) se debe a
mecanismos postsinapticos ya que se observd que el tratamiento con PCPA
(150.0 mg/kg/dia/por 3 dias) no previno, sino potencio, (supersensibilidad por
denervacion posiblemente} el efecto anoréxico del RU2496% por lo que queda la
posibilidad de que algunos sitios postsinaplicos posean algunas de las
caracteristicas de los silios 5-HT4},. También se debe considerar que aunque
las observaciones de Kennelt y Curzon (1988a) apuntan hacia los receptores 5-
HT4p como determinantes en la regulacién del consumo de alimento no se debe
olvidar que la QUIP es antagonista en dichos sitios (Engel y col.,, 1586) por lo
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cual es probable que al menos el efecto anoréxico de la QUIP se deba a un
mecanismo de accidn completamente diferente y esto explique las diferencias
entre ella y el resto de los agonistas serotonérgicos (ver Seccion de la
Introduccion).

Cabe mencionar que a pesar de que los agonistas 5-HT4 tienen afinidad
(en rangos nanomolares) por otros tipos de receptores como los o4
(metergolina, metiotepina, mianserina), ap (metiotepina, mianserina),
dopaminérgicos (metergolina, metiotepina, metisergida), histaminérgicos-4
(metiotepina, mianserina); sin embargo, las afinidades por estos receptores no
explican sus efectos sobre el consumo de alimento. Por el patron de efectos
descrito (potencia para producir la hiperfagia y la correlacion con los diferentes
subtipos de receptores 5-HT4), Dourish y col. (1989) sugirieron que los efectos
sobre el consumo posiblemente estén mediados por el subtipo 5-HT ¢ ya que
los antagonistas que incrementan el consumo son aquéllos que tienen mayor
capacidad para inhibir la conjugacién con los receptores 5-HT4.: ademas de
que previamente se habia descrito (Kennett y Curzon, 1988b} que la
mianserina, mesulergina y ciproheptadina (que también tienen gran afinidad por
los sitios 5-HT4¢) incrementan el consumo de ratas en una prueba con 20 min
de acceso en un ambiente novedoso (aunque en tal caso se debe tener en
cuenta el posible efecto ansiolitico de tales compuestos). Sin embargo, cabe
mencionar que Peroutka (1988a) ha indicado que el sito 5-HT ¢ probablemente
participa en la hidrdlisis de fosfatidilinositol inducido por la 5-HT en el plexo
coroidec y, que la mianserina y la ketanserina previenen este efecto por lo cual
estos hallazgos contrastan con el caso que se discute en el cual no se observo
efecto de la ketanserina.

No se puede asegurar que €l efecto anoréxico del INDO se debe a la
astimulacion de alguno de los subtipos de receptores 5-HT4 hasta que se tenga
evidencia de que un antagonista selectivo por los subtipos 5-HTq prevenga
dicho efecto anoréxico. Por lo pronto este requisito no se puede cubrir debido a
fa ausencia de antagonistas selectivos 6-HT4 (la existencia de la buspirona,
ipsapirona y MDL72832 pueden ser de ayuda aunque poseen propiedades
como agonistas/antagonistas: Fozard, 1987).

Una cuestion importante que merece nuestra atencion es la referente al
pcsible sitio en el SNC donde se localizan los receptores serotonérgicos que
par'icipan en la regulacién de la ingesia de alimento. Se ha sugerido que tal
sitic puede ser en las neuronas hipotaldmicas ya que la administracion de la 5-
HT la NORF, el RU24969 y el TFMPP en el hipotalamo decrementa el consumo
dz alimento en ratas (Shor-Posner y col.,, 1986), sitio en el cual se ha
identificado, con técnicas autoradiograficas, una alta concentracion de los sitios
5-HT14. 5-HT 1, (s6lo en roedores) y 5-HTq¢ (Pazos y Palacios, 1985; Pazos y
col., 1987). Al respecto se deben considerar los hallazgos de Massi y Marini
{1987) quienes han reportado que la administracion intracerebral en el nicleo
paraventricutar del hipotalamo de 5-HT (25.0 nM/rata) decrementa el consumo
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de alimento y que tal efecto no es evitado por la ketanserina. Acorde con tal
proposicion, hemos reportado que la adminisiracion intraventricular de 3.0 y
10.0 ug de fenfluramina e indorrenato en la vecindad del hipotalamo tambien
decrementa la ingesta de alimento (Lépez y col., 1991). El sitio propuesto
estaria, ademas, acorde con las observaciones de Pazos y Palacios (1885),
quienes han documentado cuantitativamente la existencia de receptores 5-HT{
y los sitios a, b y ¢ en diversas regiones del SNC de los roedores,
particularmente en el giro dentado, varios campos del hipocampo y nucleo
lateroseptal (sitios 5-HTq4), globus pallidus, substantia nigra reticulata y el
subiculum dorsal (5-HTqp) y plexo coroideo (5-HTq1¢). En el hipotdlamo
ventromedial también se encontrd una concentracion aita de sitios 5-HT4; en
otras areas del hipotdlamo la concentracion fue media y la mayoria de sitios
correspondieron a las caracteristicas farmacolégicas del sitio 5-HTqp,.

El sitio 5-HT2 tiene una distribucién diferente. Leysen y col. {1982a) han
descrito (con la ketanserina) que la concentracion mayor de sitios 5-HT9 fue en
las areas corticales frontales y en algunas areas que tienen un alto contenido de
dopamina (estriado, accumbens y tuberculum olfactorium), utilizando otras
técnicas (lesiones con 6-OHDA o &cido kainico) determinaron que tales sitios se
encuenlran principalmente en aferentes corticales frontales y, posiblemente en
interneuronas; sin embargo demostraron que las proyecciones corticales no
provienen del haz prosencefalico medial (MFB) el cual recoge las proyecciones
del los nucleos del raphé (principal fuente se serotonina cerebral) hacia el
hipotdlamo y las zonas tradicionalmente relacionadas con la regulacion de la
ingesta. Respeclo a los sitios 5-HTo, Pazos y col. (1985a) confirmaron que sélo
la parte medial y posterior del nuclec mamilar medial presenta de
concenltraciones medias a altas de sitios 5-HT2 en tanto que en el resto del
hipotadlamo s6lo se encontraron entre concentraciones muy bajas a bajas de
este subtipo de receptores.

Respecto a la posible participacion de los sitios 5-HT3 se ha mostrado
que éstlos receptores incrementan el vaciamiento gastrico en cobayos (Buchheit
y col, 1985; Costall y col, 1987) y que este efecto es delerminanle para
producir la hiperfagia inducida por lesiones en el hipotdlamo ventromedial en
ratas {Duggan y Booth, 1886), sin embargo, los mecanismos periféricos
serotonérgicos y no los centrales, parecen determinantes para tales efeclos.

Finalmente, se debe comentar que a pesar de todo el trabajo
experimental reportado que nos condujo a proponer la participacion preferencial
de los sitios 5-HT4 en la regulacion de la ingesta de alimento, el trabajo
acumulado referente al modo de accion del indorrenato adn no esta terminado;
piezas claves son la posible participacion de mecanismos presinapticos para
estimular indirectamente los receptores postsinapticos como seria el promover
la liberacion de serotonina de las terminales presinapticas, el bloqueo del
mecanismo de recaptura o la inhibicién de la MAO; experimentos apropiados
para contestar tales preguntas serian el evaluar el efecto anoréxico del
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indorrenato después de la lesidn de los nucleos del raphé, del pretratamiento
con PCPA, del pretratamiento con el bloqueador de recaptura fluoxetina o, de la
lesion selectiva de las terminales serotonérgicas con tas neurotoxinas 5,6-
dihidroxitriptamina o para-cloroanfetamina, sin embargo, al realizar tales
evaluaciones se debe confirmar experimentalmente que se alteraron los niveles
o metabolismo de 5-HT. Con la tecnologia de que disponiamos no fue posibie
realizar éstas evaluaciones, sin embargo en la actualidad estamos en
posibilidad de realizar tales determinaciones. Esperamos en un futuro cercano
tener evidencia definitiva acerca del modo de accidn de los agentes anoréxicaos,
en particular del indorrenato.

En conclusién:

a) Se confirmé que los agonistas directos (como la quipazina y el
MIK212) e indirectos (como la fenfluramina y la fluoxetina) decrementaron
el consumo de alimento.

b) El indorrenato, un nuevo farmaco descrito como agonista directo
de la serotonina, produjo decrementos en el consumo de alimento
mostrando que tiene simllitudes con otros agonistas serotonérgicos,

c) Se determind que e! decremento en el consumo de alimento
producido por el indorrenato dependié de mecanismos serotonérgicos ya
que ct efecto fue susceptible de ser revertido por los antagonistas clasicos
de la serotonina como la cinanserina, ciproheptadina y metisergida.

d) E! eofecto anoréxico de los agonistas serotonédrgicos y, en
particular del indorrenato, fue farmacolégicamente especifico ya que no
dependid de la estimulacidn de receptores dopaminérgicos, colinérgicos o
adrenérgicos ya que e¢l haloperidol (antagonista dopaminérgico), la
atropina (antagonista colinérgico) y la prazocina y yohimbina (antagonistas
a-adrenérgicos) fueron incapaces de revertir los decrementos en el
consumo inducidos por la administracién de los agentes serotonérgicos.

e) La tolazolina, antagonista adrenérgico que también muestra
afinidad por los receptores 5-HT4 a la serotonina, fue capaz de prevenir
parciaimente ¢l efecto del Indorrenato. Previamente otros autores
mostraron que ¢l efecto antagonista también se manifestéd sobre los
efectos presores del indorrenato y, en su ocasién, este hallazgo
fundamentod que el mecanismo de acciéon de este farmaco se debia a la
estimulacion de los receptores 5-HT4. Sin embargo, también se debe
considerar la posibilidad de que el antagonismo mostrado por la tolazolina
sea una manifestacién de la interaccidn entre el sistema adrenérgico y el
serotonérgico.
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f) Los antagonistas serotonérgicos especificos del tipo 5-HT2 como
la ketanserina y la pelanserina fueron incapaces de prevenir el efecto
anoréxico de los agonistas serotonérgicos estudiados. Esta evidencia
sugiere que los receptores 5-HT2 no determinan el efecto anoréxico de los
agonistas serotonérgicos.

g) La quipazina, antagonista de los receptores presinapticos, no
previno, por el contrario, incrementd ¢l efecto de la fenfluramina y del
indorrenato, Este hallazgo indicé que los farmacos en cuestiéon no actaan
estimulando los receptores presinapticos de las terminales serotonérgicas
que controlan negativamente la liberacidn del neurotransmisor.

h} Aan a dosis bajas y en condiciones favorabies (utilizando una
dieta apetitosa) no se observé que el indorrenato incrementase el
consumo de alimento, a diferencia de lo observado por diversos autores
para el 8-OH-DPAT. Esta cbservacién sugiere la posibilidad de que el
indorrenato no actiie a través de la estimulacion de receptores
serotonérgicos somatodendriticos en los nicleos del raphé, aunque quede
por confirmar tal sugerencia con una preparaciéon adecuada.

Los hallazgos previos, en e} contexto del estudio de los mecanismos
serotonérgicos que regulan la ingesta de alimento, indican que de los tipos
en los que se ha dividido a los receptores 5-HT, aquélios denominados 5-
HT2 no participan en la regulacién del consumo de alimento; queda la
posibilidad de que alguno de los subtipos del receptor 5-HT4
(probablemente localizade en la vecindad del hipotidlamo) sea el
responsable del decremento en el consumo observado por la
administraciéon de agonistas directos o indirectos de la serotonina. Esta
tltima afirmacién se basa tanto en los datos obtenidos en los
experimentos presentados como en la evidencia acumulada en la
literatura.
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