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RESUMEN

Se estudia la influencia de la anfetamina (1 mg/Kg) y de la reserpina
(0,5 mg/Kg) en dosis tnicas, y en dosis repetidas, sobre la reproduccién de
las ratas, determinando numero de ratas prefadas y numero de fetos
por rata prefiada. Se estudia también la interaccién de ambos fdrmacos.
La anfetamina a dosis repetidas durante cuatro ciclos, aumenta el nu-
mero de fetos por rata preiiada. Con una sola dosis no se encontré mo-
dificacion significativa,

La reserpina a dosis repetidas, disminuye el mimero de fetos. Esta dis-
minucién es mds manifiesta (F g << F o001 << F) en relacién a un grupo
de animales a los que se administré reserpina 24 horas antes de anfeta-
mina (dosis repetidas).

La administracién de reserpina 24 horas antes de anfetamina disminuye
el nimero de ratas prefadas. Este efecto fue mds manifiesto con una
sola dosis de cada fdrmaco (0,005 > P > 0,003), que en dosis repetidas.
Los resultados sugieren que la anfetamina actda, en parte, a través de un
aumento en el nivel de catecolaminas, y, en parte, por otro mecanismo
atin desconocido,

Resultados de investigaciones anteriores, anfetamina, suponiendo que podriamos
realizadas en este Laboratorio, acerca de diferenciar cambios en la conducta re-
la anfetamina sobre la maduracién foli- productora y cambios en la ovulacién.

cular y la ovulacién en la rata, indican ‘
aumento de las ovulaciones?. Partiendo TOF ofra parte, pensamos que estas ex-
de esta sugerencia, realizamos otras ex. Periencias podfan contribuir al conoci-
periencias, valorando como datos funda- miento del mecanismo de accién de la
mentales el ndmero de fetos y el nime- anfetamina, porque en lo que respecta a
ro de ratas prefiadas bajo tratamiento con su influencia en la descarga del transmi-
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sor adrenérgico central serian interesan-
tes nuevas investigaciones 2, Ademds, he-
chos observados por varios autores su-
gieren la existencia de otro mecanismo
de accidn que también estd pendiente de
ulteriores estudios 14, La secrecién de fac-
tores de liberacién de las hormonas hipo-
fisarias, que controlan la secrecién de
hormonas ovdricas, es un proceso com-
plejo que no puede explicarse por un
mecanismo simple y unitario, lo que tie-
ne especial interés en relacién las accio-
nes farmacoldgicas. La ovulacién depen-
de del mecanismo de las catecolaminas
del hipotdlamo -4 5 6 7. 8.9, 12 o cual pue-
de explicar la influencia de la anfetami-
na 101,13 Pero las acciones farmacoldgi-
cas de anfetamina y reserpina dependen
también de algin otro mecanismo mal
conocido. Por todo esto, nos parecié
légico plantear un estudio en lotes de
ratas bajo tratamiento con anfetamina,
con reserpina, y con reserpina seguida
de anfetamina, segin detallamos a conti-
nuacién.

MATERIAL Y METODOS

Hemos utlizado la rata Wister de 4 me-
ses y aproximadamente 200 g. de peso.
Los animales se mantienen en condicio-
nes de iluminacién controlada, con luz
artificial siempre con el mismo horario de
luz desde las 6 de la mafiana a las 8 de
la tarde. Las horas en cada dia artfi-
cial se cuentan a partir de la hora 0
que es el punto medio del periodo de
oscuridad, y corresponde a la 1 de la
madrugada.

En todos los animales (controles y some-
tidos a tratamiento) realizamos control
del ciclo mediante frotis vaginales diarios.

Al finalizar el tratamiento, ponemos las
ratas hembras con los machos, durante
el nimero de dias correspondiente a dos
ciclos para seguridad de fecundacién, y
se sacrificaban 12 dfas después. Valora-
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mos el efecto por el nimero de fetos y
porcentaje de ratas prefiadas.

Los farmacos empleados han sido anfe-
tamina (sulfato de Q-fenil-isopropilami-
na) en suero fisoldgico, a la dosis de
1 mg/Kg, y reserpina (serpasol) en suero
fisiolégico, a la dosis de 0,5 mg/Kg. Am-
bos en inyeccién subcutdnea,

Las pruebas estadisticas utilizadas han
sido: Prueba de la varianza, método de
X? y prueba de t (Student).

RESULTADOS

En lotes de 12 ratas obtenemos los si-
guientes datos:

N.° de fetos por rata prefiada:

8,12

+ 1,64
9,66 +

1,67

Control =
Anfetamina =

Anilisis de la varianza:
F =4,88 FO’O5 < F < FO’01

Es decir; Ia anfetamina aumenta el nu-
mero de fetos, respecto al control, en ci-
fras significativas. Pero en el estudio
comparativo del nimero de ratas pre-
fladas en cada grupo no encontramos di-
ferencia significativa,

Experiencias con dosis repetidas de an-
fetamina, reserpina, y anfetamina después
de reserpina.—Se estudian las variaciones
del nimero de fetos, y del nuimero de
ratas prefiadas. Empleamos 3 lotes de 12
ratas tomando como control el mismo
grupo que en la experiencia anterior, En
el primer lote ensayamos anfetamina én
inyeccion subcutdnea a la dosis de 1 mg/
Kg/dia, 16 dias en total. A las ratas del
segundo lote las inyectamos 0,5 mg/Kg
de reserpina subcutinea 24 horas antes
de inyectar la dosis de 1 mg/Kg de an-
fetamina, con un total de 12 dosis de an-
fetamina y 9 de reserpina. Y a las ratas
del tercer lote las inyectamos sdlo re-
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serpina a la dosis de 0,5 mg/Kg., 9 do-
sis ‘en total.

Los frotis vaginales, en las ratas del
grupo de reserpina mas anfetamina du-
rante la segunda parte del tratamiento,
es decir, cuando sélo se administraba an-
fetamina al finalizar la reserpina, indi-
can una irregularidad en el ciclo, faltan-
do la tendencia a la persistencia del es-
tro, que es tipico efecto de la anfetami-
na, segun observaciones previas.

Los frotis de las ratas sometidas al tra-
tamiento con reserpina sola, presentan
una tendencia continuada a la presencia
de leucocitos, lo que caracteriza la pri-
mera parte del ciclo, previa a la fase del
estro.

Obtenemos los siguientes valores medios
del nimero de fetos:

Anfetamina = 86 + 1.64
Reserpina + Anfetamina = 10,5 4+ 2,54
Reserpina = 7 = 181

El estudio estadistico, por andlisis de la
varianza, nos dio los siguientes resulta-
~dos.

En el grupo al que se administré reserpi-
na mas anfetamina, con relacién al con-
trol, encontramos aumento del nimero de
fetos no significativo: F = 4,52; Fy,, <
F < Fops.

En el grupo al que se administrd anfe-
tamina sola, con relacién al de reserpina
mds anfetamina, encontramos disminu-
cién del ndmero de fetos no significati-
vo: F = Fou.

Encontramos disminucién del nimero
de fetos en ratas tratadas con reser-
pina sola (en dosis repetidas), en re-
lacién a los otros tres grupos. Esa dis-
minucién era significativa: F =9,52;
Fo,(n <F<FO’001 , en relacién al gru-
po en el que se administré reserpina
seguida de anfetamina,
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Los porcentajes de ratas prefiadas en los

mismos cuatro lotes son los siguientes:
Control = 10 prefiadas = 72,72 %
Anfetamina = 10 » = 83,33 9,
Reserpina = 10 ” = 83,33 %
Reserpina +

Anfetamina = 6 ” = 50%

Estudiamos estadisticamente el valor en-
contrado en el ultimo grupo en relacién
con el de los mds altos —e iguales en-
tre si— y la prueba de X2 nos dio P =
0,08, lo que no representa valor signi-
ficativo,

El nilmero de ratas prefiadas disminuye
cuando se administra reserpina seguida
de anfetamina, si bien no nos dio cifras
significativas. Experiencias que tenemos
en marcha, siguen confirmando esta dis-
minucién.

Experiencias con una sola dosis: Anfeta-
mina, reserpina y asociando reserpina
mds anfetamina, Para completar los da-
tos anteriores, y siguiendo la misma pau-
ta utilizada en experiencias con dosis re-
petidas, realizamos otra serie de ensa-
yos en 4 grupos de 24: control; trata-
das con anfetamina; con anfetamina des-
pués de reserpina; y con reserpina sola
(utilizamos sélo 14 ratas en este grupo).

Como en experiencias anteriores, pone-
mos las ratas en condiciones de fecun-
dacién en el momento adecuado de la
experiencia, sacrificindolas a los 8 dias
de la fecha probable de fecundacién para
determinar el nimero de ratas prefiadas.

Nimero de ratas prefiadas. Los datos
obtenidos son los siguientes:

Control = 62,5 %
Anfetamina = 54,19%
Reserpina + Anfetamina = 54,1%
Reserpina = 50 %

Estudiando estadisticamente el nimero de
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ratas prefiadas por el método de X2, ob-
tenemos el resultado siguiente.

La asociacién reserpina mds anfetamina,
disminuye el nimero de ratas prefiadas
respecto al control: 0,005 > P > 0,003 ;
y disminuye también el nimero de ratas
prefiadas en relacién con el grupo trata-
do con anfetamina sola: 0,04 > P
> 0,02 (no significativo).

Nimero de fetos por ratas prefiadas. Los
datos obtenidos son los siguientes:

Control = 7,6 &+ 422
Anfetamina =79 + 4
Reserpina 4+ Anfetamina = 9 + 0,89
Reserpina =8 +3

En relacién con el numero de fetos no

encontramos diferencia significativa en el
estudio estadistico.

Discusion

En todo lo anteriormente expuesto tene-
mos un conjunto de resultados que se
pueden considerar positivos en el mismo
sentido. Segin otros datos nuestros aun
no publicados, la anfetamina a dosis re-
petidas prolonga la duracién del estro, y
probablemente aumenta el nimero de
ovulaciones., Este tltimo hecho posible-
mente se traduce, en las condiciones ade-
cuadas, en aumento del nimero de fetos.
Sin embargo este paralelismo no es apre-
ciable en todos los casos debido a otros
factores —por ejemplo, las condiciones
del endometrio o la motilidad tubdrica—,
capaces de reducir el nimero de évulos
fecundados que llegan a la implantacién
y en consecuencia el porcentaje de fe-
tos,
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El aumento del nimero de fetos por la
anfetamina es dudosamente significativo,
y suponemos que no hay corresponden-
cia entre nimero de Gvulos liberados y
numero de fetos. Pero no se puede afir-
mar una conclusiéon sin un nuevo estu-
dio estadistico que permita analizar la
influencia de esos otros factores.

La disminucion del nimero de ratas
prefiadas por reserpina mds anfetamina
es un resultado significativo con una do-
sis, menos evidente con varias dosis, Si
tenemos en cuenta que la anfetamina sola
apenas influye en el nimero de ratas pre-
fladas, y que la reserpina sola tampoco
influye pricticamente nada en este sen-
tido, encontramos mds notable la dismi-
nucidén por la asociaciéon de reserpin
mds anfetamina. Este hecho podria atri-
buirse a una influencia de los dos fér-
macos en la conducta reproductora del
animal, que evidenciaria también una ac-
cién de la anfetamina independiente del
mecanismo de las catecolaminas. Algu-
nos autores han observado potenciacién
de la anfetamina por la reserpina, sobre
todo en relacién con la actividad locomo-
tora de las ratas 3, y si bien son obser-
vaciones de discutible interpretacién, su-
gieren que la anfetamina tiene efectos
que no dependen del mecanismo de las
catecolaminas.

En resumen, una parte de nuestros re-
sultados viene a confirmar una relacién
entre anfetamina y reserpina, favorable
a la explicacion de los efectos por su
accién sobre las catecolaminas, pero otra
parte de los datos, por indicar una in-
fluencia de los dos farmacos en el mismo
sentido sobre el mismo efecto, sugieren
que la anfetamina actia también por un
mecanismo diferente de las catecolami-
nas.
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SUMMARY

Effects of Ampheta:ﬁine and Reserpine on the Reproduetion in the Rat

The influence of amphetamine (1 mg/Kg.) and
reserpine (0,5 mg/Kg.) in both single and
repeated doses, on the reproduction of rats
are studied by determination of both pregnant
rats and number of fetus per pregnant rat.
Mutual interaction between both drugs has
been studied as well, Amphetamine increases
the number of fetus for pregnant rat, when
administered on repeated doses during four
cycles. No significative modification on single
dose was found, Reserpine decreases the num-
ber of fetus on repeated doses, This decrease

is most evident (F < F < F if
0.01 0.901

compared with a group of animals to which
reserpine had been administered 24 hours be-
fore amphetamine (repeated doses).

Administration of reserpine 24 hours before
amphetamine causes a decrease in humber
of pregnant rats. This effect is most evident
with a single doses of each drug (0,005 > P
> 0,003) that repeated doses.

These resuts suggest that amphetamine acts
partly through an increase in the level of
catecholamines, and partly through another
mechanism still unknown.
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