
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 37. 83-90. 1981

Accion de la fentolamina, difenhidramina
y ciproheptadina sobre la secrecion de hormona

de crecimiento inducida por arginina
A. Penalva, J. Cabezas-Cerrato, L. Villanueva, J. Sanchez-Lores, A. Gomez-Pan,

M. Borque y F. Casanueva *

CStedra I de Patologia General
y Departamento Central de Isotopos

Facultad de Medicina
Universidad Complutense

Madrid - 3. Espana

(Recibido el 19 de mayo de 1980)

A PENALVA. J. CABEZAS-CERRATO. L. VILLANUEVA, J. SANCHEZ-LORES. A. GO-
MEZ-PAN. M. BORQUE and F. CASANUEVA. Effect of Phentolamine, Diphenhydra­
mine and Cyproheptadine on Arginine Induced Growth Hormone Secretion. Rev. esp.
Fisiol., 37, 83-90. 1981.

Arginine stimulation test was performed on 36 healthy volunteers from both sexes,
in order to determine whether alpha-adrenergic, histaminergic or serotoninergic mech­
anisms was involved in growth hormone (GH) secretion.

Arginine alone (30 gr/30 min) induced a clearcut GH response significantly different
versus basal values in two different control groups. This response was accompanied
by a slight, statistically non-significant, decrease in glucose and FFA levels. The con­
comitant administration of the alpha-adrenergic blocker phentolamine (0.5 mg/min X
90 min) did not alter the GH secretory pattern elicited by arginine.

The addition of the H-l histaminergic blocker diphenhydramine (50 mg i.v. as bolus
15 min before and 50 mg infused with arginine) completely suppressed the arginine
induced GH secretion. Diphenhydramine, was also able to reduce GH basal values.
Almost identical results were obtained with cyproheptadine, a serotoninergic, histamin­
ergic and cholinergic blocker agent (2 mg q.i.d.; per os X 2 days and 4 mg per os
120 min before arginine). This drug suppressed arginine induced GH secretion without
altering basal GH values.

Blood glucose or FFA levels were not altered by any pharmacological manipulation
vs. the control arginine group.

It is concluded that either histaminergic H-l or both histaminergic and serotonin­
ergic blockade inhibit GH secretion elicited by arginine. On the other hand an alpha-
adrenergic pathway in the arginine action is ruled out.

* Becario del Ministerio de Universidadcs
e Investigacidn espanol. Direccion actual: Is-
tituto di Farmacologia, University di Milano,
Via Vanvitelli 32, 1-20129 Milano. Italy.

La secrecion de hormona de crecimien­
to (GH) es modulada por diversos facto-
res fisiologicos, talcs como rapidas varia-
cioncs de glucemia, ingesta de aminoaci-
dos, ejercicio fisico, etc. (10, 18). Estos 
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factores actuan a traves de centros hipo-
taldmicos, y si su mecanismo exacto de
accion se desconoce, existe una notable
evidencia de que actuan a traves de la
liberacion o modulation de neurotrans-
misores cerebrales cl^sicos, como noradre-
nalina, acetilcolina, serotonina, dopamina,
etcetera (19).

Un estimulo de la secretion de GH am-
pliamente empleado en clinica por su efi-
cacia y seguridad es la infusion de argi-
nina (22), habiendose postulado que este
aminocitido liberaria GH mediante la ac­
tivation de una via neuronal alfa-adrendr-
gica (4, 16). Considerando que determi-
nados datos experimentales no parecen
confirmar esta hipotesis (7, 25), se ha re-
estudiado en este trabajo el mecanismo
intimo de accion de la liberacion de GH
por arginina, mediante el empleo de fen-
tolamina, difenhidramina y ciproheptadi-
na, farmacos que son considerados espe-
cificos bloqueantes de las sinapsis alfa-
adrenergica, H-l histaminergica y seroto-
ninergica, respectivamente.

Material y metodos

Han participado en el estudio 36 vo­
luntaries, 28 mujeres (M) y 8 hombres
(H), clinicamente sanos, estudiantes de
medicina y biologia con edades compren-
didas entre 20 y 27 anos, encontrdndose
todos ellos dentro del 10 % de su peso
ideal. Ninguno tomaba fdrmacos desde al
menos dos meses antes del test.

En los tres dias previos a la prueba se
controlo especialmente que los probandos
evitaran desviaciones de la dieta o regi­
men de vida habituates, ingiriendo su ul­
timo alimento 12 horas antes del test, que
habituahnente comenzaba entre las 8 y
9 horas. Dcspufis de Hegar al laboratorio
y dcscansar en una Camilla donde se rea-
lizaria el estudio, se coloco cn una vena
del antebrazo un catetcr concctado a un
suero salino lento, destinado a mantener
permeable la via, y a traves del cual se 

realizaron las extracciones de sangre y
se administraron los farmacos de acuerdo
con la metodica, y sin molestias para los
individuos.

Treinta minutos tras la insertion del
cateter se realizo la primera extraction
basal (—30 minutos), siendo obtenida la
segunda basal (0 minutos) coincidiendo
con el initio de la infusion de arginina.
Las siguientes extracciones se realizaron
a 30, 45, 60 y 90 minutos.

Todos los voluntaries recibieron como
estimulo estdndar de la secrecion de hor-
mona de crecimiento una infusion intra-
venosa de arginina (Hermes) a razon de
30 g, administrados en 30 minutos me­
diante una bomba de infusion constante;
el volumen total de vehiculo para la ar­
ginina fue de 100 ml. Los voluntaries fue-
ron distribuidos en los siguientes grupos
experimentales:

I) Arginina control 1. Siete volunta­
ries (4 M y 3 H) recibieron una infusion
estcindar de arginina.

II) Arginina-jentolamina. En otros 7
probandos (4 M y 3 H) en adicion a la
arginina se realizo una infusion de fen-
tolamina (Ciba) a razon de 0,5 mg/minu-
to desde el minuto —30 al 60. El volu­
men total en que se vehiculo la fentolami-
na fue de 10 ml y el orden de realization
de estos dos primeros grupos fue alea-
torio.

Ill) Arginina-haloperidol. En 4 suje-
tos (2 M y 2 H) se administr6 4 mg (i.m.)
de haloperidol (Institute Farmacologico
Latino) 30 minutos antes del inicio de la
infusi6n de arginina.

El resto de los tests experimentales fue
realizado exclusivamente en mujeres, sien­
do aleatoria la asignacion a cada grupo.

IV) Arginina control 2. Cinco pro­
bandos recibieron la dosis estdndar de
arginina.

V) Arginina-difenhidramina. Seis vo-
luntarias recibieron difenhidramina (Par­
ke-Davis), 50 mg (i.v.), en pulso 15 minu­
tos antes de la infusidn de arginina y 
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50 mg en infusion durante 30 minutos
concomitantemente con €sta.

VI) Arginina-ciproheptadina. Sietesu-
jetos siguieron un tratamicnto semicr6-
nico por via oral con ciproheptadina
(Merck) a razon de 2 mg/6 h durante dos
dias y 4 mg el tercer dia, 120 minutos
antes de la infusion de arginina.

Las muestras de sangre (8 ml, aproxi-
madamente) se recogieron sobre hielo, cen-
trifugandose a continuation en la primera
hora; se tomaron alicuotas para la deter­
mination de dcidos grasos libres (FFA) y
glucosa, congelandose el plasma remanen-
te a »—20° C hasta el momento de la do-
sificacion de GH.

La glucosa plasmatica se determine por
el metodo de glucosa-oxidasa con Kits
comerciales de la Boehringer Manhein, y
los FFA con el m&odo de Dole y Mey-
nertz (11). Los valores de GH se deter-
minaron mediante radioinmunoanalisis es-
pecifico con Kits Sorin.

Dentro de cada grupo experimental, la
variation de los diversos pardmetros res-
pecto a sus respectivas basales, se calculo
mediante el test de la t de Student para
dates apareados, el mismo test para datos
no-apareados se empled en el estudio
comparativo tiempo a tiempo entre el gru­
po I y II. Los grupos IV al VI fueron
comparados entre si mediante el test mul-
tiparametrico de Dunnett (12). Se con-
sideraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas aquellas de p < 0,05.

Resultados

La administraci6n de arginina en el
grupo control-1 (fig. 1) indujo una clara
elevaci6n de las cifras basales de GH
(1,6 + 0,6 a 12,6 ± 2,8 ng/ml), con pico
mdximo a los 45 minutos; esta elevaci6n
fue estadisticamente significativa respecto
a los valores basales. La adici6n de fen-
tolamina no modified el patr6n de res-
puesta secretora de GH que pas6 de
1,7 ± 1,0 ng/ml como cifra basal a

Fig. 1. Secrecion de GH provocada por la
administration de arginina 30 g/30 min en el
grupo control y por arginina mas fentolamina

(0,5 mg/min x 90 min).
Medias ± error est&ndar de la media.

10,5 ± 2,0 y 11,5 + 2,4 ng/ml en los mi­
nutos 45 y 60, respectivamente.

No se evidenciaron diferencias estadis­
ticamente significativas entre los dos gru­
pos en la comparacion de los valores de
GH, asi como en las cifras de glucosa
(tabla I). Los FFA experimentaron en
ambos grupos un ligero descenso conco-
mitante a la infusion de arginina, no sig­
nificative respecto a los valores basales
(datos no presentados). Un varon de los
3 del grupo control y 2 de los 3 del gru­
po fentolamina no respondieron al esti-
mulo de la arginina (valores de GH infe-
riores a 7 ng/ml).

La action del haloperidol se estudio
exclusivamente en dos mujeres debido a
que la administration de este farmaco en
una sesidn de estudios posterior ocasiono
en los dos individuos varones efectos se-
cundarios. Las dos mujeres estudiadas
presentaron una secrecion de GH tras ar­
ginina dentro de los limites del grupo con­
trol (fig. 2).

En cl grupo control-2 (fig. 3) se obser-
vo un patron similar de comportamiento
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Tabla 1. Valores de glucemia (mg/dl) en los diversos grupos estudiados.

Tratamiento
Arginina +

Tiempo (min)

—30 0 30 45 60 90

S. Salino I 86,3 ± 8 88,6 ± 6 90,1 ± 6 87,4 ± 9 82,5 ± 6 87,8 ±
Fentolamina 78,0 ± 6 80,7 ± 4 88,7 ± 4 81,6 ± 8 73.1 ± 5 82,5 ±
S. Salino II 79,8 ± 8 82,0 ± 4 84,8 ± 6 66,8 ± 8 63.2 ± 9 63.4 ±
Difenhidramina 81,8 ± 6 86,0 ± 8 95.1 ± 7 85,6 ± 6 78,5 ± 6 76,1 ±
Ciproheptadina 77,0 ± 8 76,0 ± 6 80,1 ± 8 66,8 ± 6 64,0 ± 7 66.1 ±

Fig. 2. Secrecion de GH estimulada por argi­
nina en dos voluntarias pretratadas con halo­

peridol (4 mg I.mJ.

en la curva de secrecion de GH que pas6
de 3,6 ± 1,0 ng/ml a 15,3 ± 2,5 ng/ml
en el minuto 60 con posterior descenso.
Todos los componentes de este grupo (mu-
jeres) respondieron positivamente respec-
to a la liberation de GH. La administra­
tion del bloqueante H-l histaminergico,
difenhidramina (fig. 3) elimino por com­
plete la secrecion de GH inducida por
arginina, provocando incluso un descenso
significative (p < 0,05) de las cifras ba-
sales, de 4,6 ± 1,1 ng/ml a 1,1 ±0,1 ng/ml
en cl minute 45.

El pretratamiento con ciproheptadina

(fig. 3) de forma semicronica, determine
unas cifras basales ligeramente mas bajas
que en el grupo control (no significative),
produciendose asimismo una total supre-
sion de la secretion de GH inducida por
arginina.

La comparacion de los valores de GH
en los tres grupos evidencio una diferen-
cia estadisticamente significativa por la
administration tan to de difenhidramina
(p < 0,05) a los 30 minutos y (p < 0,01)

Fig. 3. Secrecidn de GH Inducida por argini­
na [grupo control) y de arginina en combina-

c!6n con difenhidramina o ciproheptadina.
Medias ± error estfindar de la media,

* = p<0,05: *♦ =p<0,01.
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a 45, 60 y 90 minutos, como de ciprohep-
tadina (p<0,05 y p<0,01) a los 45 y
60 minutos.

No se evidenciaron variaciones estadis-
ticamente significativas en las cifras de
glucosa (tabla 1) o FFA (datos no pre-
sentados), en los tres grupos.

La administraci6n de arginina no oca-
sion6 ningun efecto secundario. Un volun-
tario tratado con fentolamina present©
nauseas de moderada intensidad pasaje-
ras y sin vomito; todos los voluntaries de
este grupo experimentaron ligeros descen-
sos de la tension arterial y en algunos ca-
sos congestion nasal. En estos probandos
de forma rutinaria, tras la finalizacion del
test se realizo una incorporation gradual
con masaje en las extremidades inferiores,
con lo cual se evitaron problemas de hi-
potension postural. El haloperidol no oca-
siono molestias en las dos mujeres estu-
diadas, pero si en los varones, por lo que
se suspendio el estudio con este farmaco;
no se registraron molestias con la difen-
hidramina y la ciproheptadina ocasion6
somnolentia en todos los voluntaries.

Discusion

Despues de diversas discrepancias (1),
estudios rigurosamente controlados con-
cuerdan en que la administration de argi­
nina es un test de la secrecion de GH,
clinicamente inocuo (23) y altamente re­
producible, debiendose controlar que el
volumen en que es administrada la argi­
nina no sobrepase los 250 ml en adultos
(8). En efecto, en el trabajo presentado, la
secretion de GH inducida por 30 g de
este aminodcido presenta una alta repro-
ducibilidad tanto en los dos grupos em-
pleados como control como en el grupo
tratado con fentolamina.

La existencia en la primera parte del
trabajo de individuos no responsivos es
una caracteristica comun a todos los tests
de reserva hipofisaria de hormona de cre­
cimiento (IS), siendo una peculiaridad de 

la estimulacion con arginina el que el
30-50 % de los varones adultos no res-
pondan, por lo cual la segunda parte del
trabajo se realizo exclusivamente en mu­
jeres.

La fentolamina es un farmaco blo-
queante especifico del receptor alfa-adre-
nergico de corta vida media, por lo cual
se administro en infusion continua. Con
una dosificacion similar a la aqui em-
pleada, la fentolamina inhibe la secrecion
de GH inducida por L-dopa (17), hipo-
glucemia insulinica (3) y ejercicio fisico
(14); la falta de action observada sugiere
que la arginina no estimula la secrecion
de GH previa activation de vias neurona­
les alfa-adrendrgicas.

Esta observation resulta sorprendente si
se considera que las revisiones sobre el
tema (10, 18) coinciden en atribuir a la
arginina un mecanismo alfa-adrenergico
de action, basandose en dos comunica-
ciones con resultados aparentemente con-
trad ictorios con los aqui presentados (4,
16). Para Buckler et al. (4), la fentola­
mina no altero la secrecion de GH tras
arginina en el grupo estudiado, si bien en
tres mujeres se produjo una reduction
del pico secretorio. Llama la atenci6n
que tanto en las tres mujeres de este gru­
po (4) como en la poblacion estudiada
por Imura et al. (16), el pico medio de
secretion inducido por arginina sea cer-
cano a 30 ng/ml y la fentolamina lo re-
duzca a aproximadamente 15 ng/ml. Si se
considera que este «pico reducido» es
igual que los valores m^ximos de secre­
cion presentados tanto en este trabajo
como en otras cornunicaciones sobre el
tema (24-26), se podria postular la exis­
tencia de un componente de stress aboli-
ble por el a-bloqueante (19).

Por otra parte, diversos datos indirec-
tos sugieren una no mediation a-adrener-
gica en el mecanismo de action de la ar­
ginina, sobre todo comparandola con la
hipoglucemia insulinica, estimulo secretor
de GH comunmente accptado como nor­
adrenergic©. A difercncia de este, la sccre- 
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cion mediada por el aminoficido no es
suprimible por el tratamiento con reser-
pina (7), glucosa (25), corticosteroides (20),
fenfluramina (5) o potenciado por propra­
nolol (28).

La activation dopaminergica en el me-
canismo de accion de la arginina ha sido
postulada en base a la observation de que
el pretratamiento con pimozide reduce la
secrecion de GH inducida por este es-
timulo en una poblacion de pacientes dia-
beticos (26). Si bien los dos casos pre-
sentados en este trabajo responden nor-
malmente ante el estimulo a pesar de haber
sido tratados con haloperidol, lo reducido
del numero de datos no permite especu-
laciones al respecto. No presenta una fa-
cil explication los efectos secundarios
ocasionados por el haloperidol en dosis
habitualmente empleadas por otros auto-
res (9), asi como su limitation a los va-
rones.

La difenhidramina, bloqueante de los
receptores histaminergicos H-l, en las con-
diciones aqui empleadas suprime tanto la
secrecidn de GH por arginina, como los
niveles basales de esta hormona. Con una
dosificacion similar bloquea la secreci6n
de hormona somatotropa inducida por la
administration de un derivado sint&ico
de la met-encefalina (FK 33824, Sandoz)
en un grupo de voluntaries sanos (F. Ca-
sanueva et al., en preparation), lo que
sugeriria que la histamina ejerce una im-
portante funcion en la modulation de la
secrecion de GH.

Rcsultados similares han sido reporta-
dos mediante el uso de un bloqueante de
los receptores H-l carente' de actividad
anticolinergica, la clemastina (24), y a fa­
vor de una actividad exclusivamente H-l
obraria el que la administration de cime-
tidina bloqueante de los receptores H-2
no altera la sccreci6n de GH evocada por
arginina (6).

Al igual que ante la hipoglucemia in-
sulinica o la L-dopa (2, 21), la secretion
de GH por arginina es reducida mediante
un pretratamiento scmicronico con cipro- 

heptadina. Empleada en un principio como
antiserotoninSrgico, en los ultimos tiem-
pos se ha comunicado que posee tambidn
actividad antihistaminica y anticolinergica
(15), entre otras acciones. Su accion su-
presora sobre la estimulacion argininica
es compatible con un mecanismo hista-
minergico, pero no permite conclusiones
definitivas sobre una mediation serotoni-
nergica de la secrecion de GH.

Concluyendo, la secrecion de GH me­
diada por arginina presenta una notable
reproductibilidad y seguridad de empleo,
sugiriendose la posibilidad de que este
aminodcido ejerza su accion activando el
receptor H-l histaminergico. Los datos
presentados excluyen una via a-adren6r-
gica de acci6n para este aminoacido.
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Resumen

Para estudiar la participacidn de mecanis-
mos a-adren6rgicos, histamindrgicos o seroto-
nindrgicos en la secrecidn de hormona de cre-
cimiento (GH) inducida por arginina se han
realizado pruebas de estimulacidn con este
aminodcido en 36 voluntaries sanos de ambos
sexos.

La administracidn de arginina (30 g/30 min
i.v.)  induce una clara secreci6n de GH signi-
ficativa respecto a los valores basales, en dos
grupos diferentes empleados como control. Esta
respuesta se acompafi6 de un ligero descenso
no significative de los valores de glucosa y
dcidos grasos fibres. La administracidn conco-
mitante del bloqueante a-adrendrgico fentola-
mina (0,5 mg/min X 90 min) no alter6 la se-
crecidn de GH tras arginina.

Por el contrario, la adicidn del bloqueante
H-I histamindrgico difenhidramina (50 mg i.v.
en pulso 15 min antes y 50 mg conjuntamente
con la infusidn de arginina) suprimid por com­
plete la sccrecidn de GH e incluso se objetiv6
una reducci6n estadisticamente significativa de
los valores basales. Resultados similares se ob-
tuvieron con ciprobeptadina (2 mg per 0.1/6 
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horas X 2 dias y 4 mg dos horas antes del
test), f&rmaco que bloqued la elevacion de
GH sin alterar las cifras basales. En ambos
casos no hubo alteraciones significativas de los
valores de glucosa o acidos grasos libres, res-
pecto al grupo control.

Como conclusion el bloqueo de los recepto-
res H-l histamindrgicos o de dstos m&s un blo­
queo serotonin6rgico, inhibe la secrecidn de
GH inducida por arginina; por otra parte, se
descarta una activaci6n a-adren6rgica como
mecanismo de acci6n de este aminoticido.

Bibliografia

1. Best, J. B., Catt, K. J. y Burger, H. G.:
Lancet, ii, 124-128, 1968.

2. Bivens, C. H., Lebovitz, H. E. y Feld­
man, J. M.: New England J. Med., 289,
236-239, 1973.

3. Blackard, W. G. y Heidingsfelder, S.
A.: J. Clin. Invest., 47, 1407-1414, 1968.

4. Buckler, J. H. M., Bold, A..M., Taber-
ner, M. y London, D. R.: Br. Med. J.,
iii, 153-154, 1969.

5. Cabezas-Cerrato, J., Casanueva, F., Vi­
llanueva, L., G6mez, M., Camarero, E. y
Fernandez-Cruz, A.: En «Central mecha­
nisms of anorectic drugs». (Garattini, S.
y Samanin, R., eds.) Raven Press, Nueva
York, 1978, pp. 320-327.

6. Casanueva, F., Villanueva, L., Penalva,
A., Herranz, D. Nieto, L.» Vila, T. y
Cabezas-Cerrato, J.: Endocrinologia, 25,
130-133, 1978.

7. Cavagnini, F. y Perachi, M.: J. Endo­
crinol., 51, 651-653, 1971.

8. Chambers, J. W. y Brown, G. M.: J. Clin.
Endocrinol. Metab., 42, 169-172, 1976.

9. Cl.ARENBACH, P., PRUNKL, R., RlEGLER,
M. y Cramer, H.: Neuroscience, 3, 345-
348, 1978.

10. Del Pozo, E. y Lancranjan, L: En «Fron-
tiers in neuroendocrinologys. Vol. 5 (Ga-
nong, W. F. y Martini, L., eds.). Raven
Press, Nueva York, 1978, pp. 207-247.

11. Dole, V. P. y Meinertz, H.: J. Biol.
chern., 235, 2595-2599, 1960.

12. Dunnett, C. W.: Biometrics., 20, 482-490,
1964.

13. Gala, R. R., Peters, J. A., Pieper, D.
R. y Campbell, D.: Life Sci., 22, 25-27,
1978.

14. Hansen, A. P.: J. Clin. Endocrin., 33,
807-812, 1971.

15. Hintze, K. L., Grow, A. B. y Fischer,
L. J.: Biochem. Pharmacol., 26, 2021-2027,
1977.

16. Imura, I., Kato, Y., Ikeda, M., Morimo­
to, M. y Yawato, M.: J. Clin. Invest., 50,
1069-1079, 1971.

17. Kansal, P. C., Buse, J., Talbert, O. R.
y Buse, M. G.: J. Clin. Endocrinol. Me­
tab., 34, 99-105 1972.

18. Muller, E. E.: En «HormonaI proteins
and peptidesa, Vol. VII. (Li, C. H., ed.)
Academic Press, Nueva York, 1978, pp.
123-204.

19. Muller, E. E., Nisnco, G. y Scapagnini,
U.: En «Neurotransmitters and anterior
pituitary functions. Academic Press, Nue­
va York, 1978.

20. Nakagawa, K., Horiuchi, Y. y Mashimo,
K.: J. Clin. Endocrinol. Metab., 29, 35-39,
1969.

21. Nakai, Y. y Imura, H.: Endocrinol. Ja­
pan., 22, 357-359, 1975.

22. Parker, M. L., Hammond, J. M. y Dau-
ghaday, W. H.: J. Clin. Endocrinol., 27,
1129-1131, 1967.

23. Penny, R., Blizzard, R. M. y Davis. W.
T.: Metabolism., 19, 165-167, 1970.

24. PONTIROLl, A. E., VlBERTI, G., VlCARI, A.
y Pozza, G.: J. Clin. Endocrinol. Metab.,
43, 582-586, 1976.

25. Rabinowitz, D., Merimee, T. J., Bur­
gess, J. A. y Riggs, L.: J. Clin. Endo­
crinol. Mctab., 26, 1170-1174, 1966.

26. Schwinn, G., Schwarck, H., McIntosh,
C., Milstrey, H. R., Willms, B. y Kob-
BERLlNG, L: J. Clin, Endocrinol. Metab.,
43, 1183-1185, 1976.

27. Stone, C. L., Wengi-r, C. IL, Ludoen, C.
T., Staworski, J. M. y Ross, C. A.: J.
Pharmacol. Exp. Ther., 131, 73-75, 1961.

28. Strauch, G., Modigliani. E. y Bricaire,
H.: J. Clin. Endocrinol,, 29. 606-609, 1969.




