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The role of a-adrenergic and serotoninergic systems in the glucagon induced growth
hormone (GH) release, has been investigated in 25 normal volunteers of both sexes
divided into four groups.

Group I received only glucagon (Gn) 1 mg s.c.; Group II received after Gn an
phentolamine infusión over 150 min at the rate of 0.5 mg/min; Group III 30 min
after Gn received fenfluramine 20 mg as a bolus injection, followed by another 20 mg
infused over 90 min period; and Group IV after two days of treatment with cypro-
heptadine (2 mg p.o., q i d) received the last dose of 4 mg, 120 min before Gn admin-
istration.

Gn elicited a clear-cut GH release in the four groups irrespective of treatment.
GH peaked at 150 min and this elevation was significantly different from the basal
valúes. No significant differences were present among the groups regarding GH, glucose
or free fatty acid levels.

These results suggest that the a-adrenergic and serotoninergic systems are not
involved in the Gn induced GH release.

Es ampliamente admitido que el hipo-
tálamo controla la secreción hipofisaria de
Hormona de Crecimiento (GH), a través
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de un sistema dual basado en la hormona
inhibidora, somatostatina, y el hipotético
factor estimulatorio GH-RH aún no iden
tificado. A su vez, este sistema hipota-
lámico vendría regulado por una compleja
red de neurotransmisores que representan
el eslabón de conexión entre diversas áreas
del sistema nervioso central y las neuro
nas hipofisiotropas hipotalámicas (21). Es 
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a través de estos neurotransmisores (NT)
que se transmiten gran parte, si no la to
talidad, de los estímulos secretores de GH,
siendo de gran interés conceptual el estu
dio de estos mecanismos íntimos de con
trol.

El glucagón (GN) es uno de los es
tímulos más eficaces e inocuos de la se
creción de hormona de crecimiento, tanto
en el recién nacido (17), como en el niño
(28), o adulto (18), existiendo fuertes dis
crepancias sobre su forma de acción, ha
biéndose sugerido que actuaría a través
de la hipoglucemia relativa tras la híper-
glucemia inicial (18) y mediante la acti
vación de vías neuronales a-adrenérgicas
o serotoninérgicas (9, 19).

En el trabajo que se presenta, se ha
estudiado la existencia de una mediación
a-adrenérgica en la secreción de GH tras
glucagón empleando el bloqueante espe
cífico fentolamina; de igual forma, se es
tudió el efecto de una estimulación o blo
queo serotoninérgico, mediante el uso de
fenfluramina y ciproheptadina respectiva
mente.

Material y métodos

Han participado en el estudio 25 vo
luntarios, 10 mujeres y 15 hombres clí
nicamente sanos, estudiantes de medicina
o biología, con edades comprendidas en
tre 18 y 25 años, encontrándose todos
ellos dentro del + 10 % de su peso ideal.
Ninguno tomaba fármacos desde al menos
dos meses antes del test.

En los tres días previos al estudio, los
voluntarios evitaron desviaciones de la
dieta y régimen de vida habituales, ingi
riendo su último alimento 12 horas antes
de la prueba que, habitualmente, comen
zaba entre las 8,00 y 9,00 horas. Tras su
llegada al laboratorio y descanso de una
hora en el lecho donde permanecerían
durante todo el estudio, se insertó en una
vena del antebrazo un catéter conectado a
un frasco con suero salino de lenta circu
lación para mantener permeable la vía; a 

través de este catéter se realizaron las ex
tracciones de sangre sin molestias para
los individuos y se administraron los fár
macos de acuerdo con la metódica. Trein
ta minutos tras la inserción del catéter,
se realizó la extracción basal (0 minutos)
administrándose a continuación el gluca
gón; las siguientes extracciones se realiza
ron cada media hora durante tres horas.

Los 25 voluntarios fueron aleatoriamen
te asignados a uno de los siguientes gru
pos experimentales:

Glucagón-contro!, 6 reciben en el mi
nuto cero, 1 mg subcutáneo de glucagón
(Novo).

Glucagón-fentolamina, tras una idénti
ca administración de glucagón se., 6 reci
bieron una infusión de fentolamina (Ciba)
a razón de 0,5 mg/min desde el minuto
0 al 150, mediante una bomba de per
fusión continua.

Glucagón-fenfluramina, a 7 se adminis
tró, tras la inyección de glucagón, fenflu
ramina (Servier), 20 mg iv. en pulso en
el minuto 30, y 20 mg adicionales infun
didos desde el minuto 60 al 150. La con
centración de fenfluramina fue de 20 mg
en 5 mi de vehículo.

Glucagón-ciproheptadina, 6 siguieron
un tratamiento semicrónico con ciprohep
tadina (Merck) de 2 mg per os cada 6 ho
ras durante 2 días, y 4 mg el tercer día,
120 minutos antes del glucagón.

Las muestras de sangre (8 mi aproxi
madamente) se recogieron en tubos hepa-
rinizados sobre hielo, centrifugándose a
continuación a 4o C dentro de la primera
hora. Tras la toma de alícuotas para de
terminación de ácidos grasos no esterifi-
cados plasmáticos (FFA) y glucosa, el
plasma remanente se congeló a —20° C
hasta el momento de la dosificación de GH.

La glucosa plasmática se determinó por
el método de glucosa oxidasa (27), los
FFA de acuerdo con el método de Dole
y Meynert (10) y GH mediante radioin-
munoanálisis específico con Kits Cea-Ire-
Sorin.

Dentro de cada uno de los cuatro gru
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pos experimentales, para estudiar las va
riaciones de los parámetros respecto a la
basal se aplicó el test de la t de Student
para datos apareados. La acción de los
tres fármacos empleados se estudió com
parándolos con el grupo control, median
te el test multiparamétrico de Dunnett
(11). Se consideraron diferencias esta
dísticamente significativas aquellas con
p < 0.05.

Resultados

La administración de glucagón en el
grupo control (fig. 1) indujo un brusco
incremento de glucosa con acmé a los
30 min y posterior retorno a la basal sin
alteraciones paralelas en los valores de
FFA. 120-150 min tras el estímulo se pro
dujo una elevación de los valores de GH
con pico máximo a 150 min (25 + 4
ng/ml), siendo significativa la elevación
respecto a las cifras básales a los 150 y
180 minutos.

La figura 2 muestra el patrón de res
puesta ante la administración combinada
de glucagón con el a-bloqueante selectivo
fentolamina; tanto la glucosa como los

Fig. 2. Variaciones en sangre de glucosa,
hormona de crecimiento (GH) y ácidos gra
sos no esterificados (FFA) por la administra
ción de glucagón (1 mg s.c.) seguida de in

fusión de fentolamina (0,5 mg/min).

FFA plasmáticos responden de una forma
similar al grupo control. La hormona de
crecimiento alcanzó valores menores en
la media de su pico máximo de acción a
los 150 min (15,9 + 2,7 ng/ml), con una
configuración de la curva y significación
respecto a las básales, igual al control.
Todos los sujetos de este grupo respon
dieron positivamente al estímulo del glu
cagón, no obstante uno lo hizo en el
límite de los valores considerados como

Fig. 1. Variaciones en sangre de glucosa,
hormona de crecimiento (GH) y ácidos gra
sos no esterificados (FFA) por la administra

ción de glucagón (1 mg s.c.).
Los asteriscos en esta y subsiguientes figuras
indican variaciones estadísticamente significati

vas respecto a la basal.

Fig. 3. Variaciones en sangre de glucosa,
hormona de crecimiento (GH) y ácidos grasos
no esterificados (FFA) por la administración
de glucagón (1 mg s.c.), fenfluramina (20 mg
iv) seguido de una infusión adicional de fen-

fluramlna (20 mg/5 mi).
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GH

Fig. 4. Variaciones en sangre de glucosa,
hormona de crecimiento (GH) y ácidos gra
sos no esterlflcados (FFA) por la administra
ción de glucagón con un tratamiento semi-

crónlco de clproheptadina.

respuesta positiva de GH (8 ng/ml a 150
minutos).

Tampoco la fenfluramina alteró signifi
cativamente la secreción de GH (fig. 3),
siendo el máximo de secreción a 150 min
de 17,5 + 4,3 ng/ml. La glucosa alcanzó
niveles menores que el grupo control a
30 min (113 ± 9 y 148 ± 7 mg/dl, respec
tivamente); se apreció un descenso no sig-

Fíg. 5. Valores básales y picos máximos de
estimulación en los cuatro grupos experimen

tales.
Media: ± ESM. Las diferencias respecto al
grupo control no son estadísticamente significa

tivas.

nificativo de las cifras de FFA en este
grupo. Un voluntario no presentó respues
ta positiva de GH ante el estímulo.

El pretratamiento con ciproheptadina
(fig. 4), no modificó los valores básales
de GH, ni la elevación subsiguiente pro
vocada por el glucagón (pico 17,8 ± 6
ng/ml a 150 min). En este grupo dos vo
luntarios no presentaron respuesta secre
toria de GH ante el glucagón. El compor
tamiento de los parámetros glucosa y FFA
fue similar al del grupo control.

En la figura 5 se comparan las medias
de las cifras básales y picos máximos de
secreción de GH en los cuatro grupos ex
perimentales. No se observaron diferen
cias significativas en los niveles de gluco
sa o FFA.

Un voluntario del grupo control y dos
del grupo fentolamina experimentaron
náuseas transitorias sin vómito; en este
último grupo se realizó sistemáticamente
al finalizar la prueba una incorporación
gradual con masaje de las extremidades
inferiores, con lo que se evitaron proble
mas de hipotensión postural. Todos pre
sentaron congestión nasal y descenso
moderado de la tensión arterial. No se re
gistraron efectos secundarios tras la admi
nistración de fenfluramina y, en el grupo
tratado con ciproheptadina, todos los vo
luntarios experimentaron somnolencia de
moderada intensidad.

Discusión

Tal como ha sido descrito (6, 23), la
secreción de hormona de crecimiento in
ducida por la administración de glucagón
presenta una elevada reproductibilidad.
Con ninguno de los tres métodos farma
cológicos con los cuales se intentó alterar
la sinapsis implicada en esta secreción
hormonal, se ha logrado alterar el patrón
de respuesta; ante estos resultados, las ob-
jecciones inmediatas surgen respecto a la
especificidad del fármaco empleado y la
suficiencia de la dosis. La fentolamina es 
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un bloqueante a-adrenérgico altamente se
lectivo y a las dosis empleadas en este
estudio inhibe la secreción de GH indu
cida por la administración de L-dopa (15),
hipoglucemia insulínica (3), ejercicio físi
co (24) y vasopresina (13); su falta de
eficacia ante el glucagón lleva a suponer
que el estímulo ejercido por esta hormona
sobre la GH no se ejerce a través de una
vía neuronal a-adrenérgica. Esta hipótesis
es contradictoria con la elaborada por
Mitchel et al. (19) a raíz de observar el
potenciamiento por propranolol de la se
creción de GH inducida por glucagón.
Este potenciamiento por el bloqueo beta
puede, no obstante, ser interpretado si se
considera que el glucagón libera cateco-
laminas adrenales y si bien éstas no son
capaces per se de estimular la secreción
de GH. sí lo son cuando se las combina
con propranolol (8).

Respecto a la ciproheptadina empleada
en un intento de obtener un bloqueo sero-
toninérgico, se ha mostrado eficaz a la
dosis empicada en este estudio para in
hibir la secreción de GH evocada por la
hipoglucemia insulínica (2), o por la in
fusión de arginina (F. Casanueva et al.,
resultados no publicados), asimismo blo
quea la acción estimulatoria sobre esta
hormona de la L-dopa (22), y el grupo de
Delitala et al. han informado que es
capaz de inhibir la secreción inducida por
glucagón (9). La discrepancia con estos
resultados no presenta una fácil explica
ción. Tal vez la repetición de tests en un
mismo individuo con pocos días de inter
valo pueda justificar, dada la menor res
puesta hipofisaria que en estas situaciones
se produce, una respuesta disminuida de
GH, interpretada como bloqueo (9).

Otro aspecto a destacar en relación con
el empleo de la ciproheptadina surge res
pecto a la especificidad de este fármaco,
usado y comercializado como antiseroto-
ninérgico. En los últimos tiempos se han
acumulado datos que lo caracterizan como
un fármaco excesivamente inespecífico;
junto a sus acciones bloqueantes del re

ceptor serotoninérgico, posee actividad
antihistamínica y anticolinérgica (25), an-
tidopaminérgica (12) y de inhibición de
la síntesis proteica y hormonal (14), por
citar sólo los aspectos más relevantes. Por
esto, si bien un bloqueo obtenido con su
empleo no permite deducciones selectivas,
la falta de acción observada en este tra
bajo parece sugerir que el glucagón actúa
en la liberación de GH por vías extrañas
a los neurotransmisores clásicos.

El concepto comúnmente admitido de
que la serotonina es un neurotransmisor
estimulante de la secreción de GH ha sido
puesto en duda por diversos datos expe
rimentales y Müller ha postulado que
este efecto sería en realidad de tipo inhi
bitorio (20). Para estudiar esta hipótesis
se ha empleado en adición al estímulo del
glucagón la fenfluramina, fármaco seroto
ninérgico incapaz per se de activar el re
ceptor post-sináptico y cuyo mecanismo
de acción se ejerce a través de la libera
ción de serotonina del terminal presináp-
tico neuronal (7). Con una metódica simi
lar a la reportada en este trabajo la fen-
fiuramina inhibe la secreción de GH pro
vocada por el ejercicio físico, la adminis
tración de L-dopa, la hipoglucemia insu
línica e, incluso, la hipersecreción crónica
de la acromegalia (5, 26). De los datos
presentados parece deducirse que tanto el
bloqueo como la estimulación serotoni-
nérgica son incapaces de alterar la acción
del glucagón.

Masala et al. (16) indican que el blo
queo del receptor dopaminérgico con pi-
mozide no altera de igual modo la secre
ción de GH tras la administración de
glucagón, si se considera que estos tres
neurotransmisores previamente discutidos
parecen participar en la liberación de GH
cuando el estimulante es la hipoglucemia
insulínica y que se ha demostrado la in
capacidad de una infusión concomitante
de glucosa para antagonizar el efecto del
glucagón (24), la hipótesis de Mitchel
et al. (19), que sugieren una acción directa
del mismo y no a través de la hipogluce- 
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mía relativa post-hiperglucemia, queda re
forzada.

El hecho de que en todos los grupos
tratados farmacológicamente se encuentre
una reducción en las cifras de estimula
ción de GH, si bien no significativa, su
giere que, junto al efecto estimulante di
recto principal, existe un segundo de
menor importancia que puede ser atribui
do a la hipoglucemia.

Como conclusión, en los datos aquí ex
puestos el glucagón aparece como un es
tímulo secretor de GH de elevada repro-
ductibilidad, no existiendo evidencia de
que. como ocurre para otros estímulos,
se encuentren implicadas vías adrenérgi-
cas o serotoninérgicas en su mecanismo
de acción, dato sugerente de una acción
directa estimulatoria y no mediada por la
hipoglucemia relativa como generalmente
se admite. Si esta acción se ejerce a nivel
directamente hipofisario (1, 4) o en los
últimos pasos que regulan la secreción de
somatostatina o GH-RH, no es posible
establecerlo en la actualidad. Cabe asimis
mo la posibilidad de que el glucagón es
timule la secreción de GH a través de
neurotransmisores no estudiados en este
trabajo.

A gradeciniientos

Agradecemos a la doctora P. Zanardi su ayu
da en la realización del manuscrito y a Labo
ratorios Servier la donación de fenfluramina
en ampollas.

Resumen

Se ha estudiado la participación de los neu
rotransmisores a-adrenérgicos y serotoninérgi-
cos en la liberación de hormona de crecimien
to (GH) inducida por glucagón (Gn), en 25
voluntarios sanos de ambos sexos divididos en
cuatro grupos.

El grupo 1 recibió sólo Gn, 1 mg se.; el
grupo II, tras el Gn recibió una infusión de
fentolamina durante 150 min a razón de 0,5
mg/min; el grupo III, 30 min después del Gn,
fenfluramina 20 mg iv. y otros 20 mg infun

didos en un período de 90 min, y el grupo IV,
tras un pretratamiento con ciproheptadina du
rante dos días (2 mg p.o/6 horas) recibió la
última dosis de 4 mg dos horas antes del Gn.

La administración de Gn provocó una clara
liberación de GH en los cuatro grupos, inde
pendientemente del tratamiento, con picos má
ximos secretorios a 150 min, siendo esta ele
vación estadísticamente significativa respecto a
los valores básales. La comparación de los
cuatro grupos entre sí no mostró diferencias
estadísticamente significativas en cuanto a los
valores de GH, glucosa o ácidos grasos libres.

Estos resultados sugieren la falta de parti
cipación a-adrenérgica o serotoninérgica en la
secreción de GH inducida por Gn.
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