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RESUMEN 

Se estudia la influencia de la anfetamina, la reserpina y la interacción 
de ambos fármacos sobre el ciclo ovárico de ratas adultas. 
La anfetamina (1 mg/Kg) en dosis repetidas a lo largo de dos ciclos, 
aumenta la duración del estro (P = 0,05) en relación con la duración 
de dicha fase antes del tratamiento. 
En las mismas condiciones, la reserpina 0,5 mg/Kg aumenta la duración 
del diestro (0,01 > P > 0,001), y acorta el proestro (0,01 > P > 0,001). 
En las ratas tratadas con reserpina, aumenta la duración del diesro cuan
do se comparan con grupo control (P < 0,001), con el grupo bajo tra
tamiento con anfetamina (P < 0,001), y con el grupo de animales en 
los que se administró reserpina 24 horas antes de anfetamina (P < 0,001). 
En las ratas tratadas con reserpina se acorta la duración de la fase de 
estro en comparación con el grupo tratado con anfetamina (0,05 > P 
> 0,01) y en relación con los animales tratados con reserpina 24 horas 
antes de anfetamina (0,01 > P > 0,001). 
En otra serie de experiencias la reserpina (2 mg/Kg) en dosis repetidas, 
disminuye el número de folículos maduros en relación con animales 
sin tratamiento (P < 0,001). 
Se interpretan los resultados y se destaca el papel de las catecolaminas 
en la ovulación. 

Datos obtenidos en este Laboratorio so
bre acción de anfetamina y reserpina en 
la ovulación y reproducción en la rata 
sugieren un aumento del número de fo_ 
lículos maduros bajo acción de la anfe
tamina. Resultado análogo encontramos 

al valorar el número de fetos bajo trata
miento con el mismo fármaco. Por el 
contrario, la administración de reserpina 
disminuye tanto el número de folículos 
maduros como el número de fetos, ad
ministrada a dosis repetidas 5• rn. 
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Partiendo de estos resultados, hemos lle
vado a cabo una serie de experiencias 
orientadas a precisar las modificaciones 
en las fases del ciclo bajo tratamiento 
farmacológico con anfetamina y reserpi
na. Tratamos de estudiar los efectos de 
cada fármaco y la interacción de los dos, 
administrando reserpina 24 horas antes 
de anfetamina. Pensamos que con esto 
podríamos aportar nuevos datos al papel 
funcional de las catecolaminas en cada 
fase del ciclo, así como al mecanismo de 
acción de la anfetamina y la reserpina. 

Junto a datos sobre la estructura de lo
calizaciones diencefálicas, estrechamente 
ligadas al control de la ovulación 19• 52 se 
han aislado estos últimos años, factores 
químicos hipotalámicos reguladores de 
la secreción adenohipofisaria 2• 6, 1, 8, 14, is, 

26, 35, 41. Hay datos para pensar que las 
catecolaminas de determinados núcleos 
hipotalámicos juegan un papel decisivo 
en la secreción de los "factores hipota
lámicos" ("hormonas hipofisiotróficas" 28• 
32

• 33). La importancia de la dopamina 
como transmisor en neuronas de la emi
nencia media y núcleo arcuato respon
sable de la secreción del factor liberador 
de hormona luteinizante (LRF), ha sido 
puesto de relieve por McCann y col. 21. 28, 
42

, si bien otros investigadores 12 no llegan 
a la misma conclusión. 

Otros trabajos también sugieren que el 
contenido de catecolaminas del hipotá
lamo guarda relación con el control hor
monal del ciclo de la rata. Como más 
demostrativos citaremos los siguientes: 
los efectos producidos por hormonas ová
ricas (estrógeno y progesterona) disminu
ye el nivel de noradrenalina, y aumenta 
la dopamina en el hipotálamo de rata 9• 

La demostración de que el vaciamiento 
de monoaminas del hipotálamo puede im
pedir la ovulación 25 . El efecto ovulato
rio provocado en la rata inmadura se 
relaciona con la descarga de noradre
nalina a nivel del hipotálamo 20• Se ha 
observado también un cambio significa-

tivo en la concentración de catecolami
nas en la región tuberal con un incre
mento desde diestro a estro, lo que su
giere una relación funcional entre los di
versos estados de actividad de estas neu
ronas y el nivel de gonadotrofinas 12• 22• 

23, 24, 29, 

Todos estos datos se completan con otras 
recientes aportaciones sobre el control 
ejercido sobre el ovario desde la hipó
fisis, hipotálamo y estructuras del siste
ma nervioso central 10, 11, 13, 16, 21, 3o, 3.i, 37, 38, 

40, 43, 44, 51, habiéndose precisado el meca
nismo de la rotura folicular 39 y su con
trol neurohumoral. 

La acción central de la anfetamina ha 
sido objeto de numerosos trabajos en los 
últimos años 1• 3, 4 , 17, 36 • Su mecanismo de 
acción se interpreta en parte como de
pendiente del nivel de catecolaminas. 

En este sentido se ha observado que al
gunos de sus efectos quedan bloqueados 
cuando se administra previamente a-me
til-p-tirosina, inhibidor de la síntesis de 
noradrenalina a nivel de la tirosina hidro
xilasa enzima que interviene en el paso 
de 1-tirosina a 1-dopa. 

Sin embargo en experiencias realizadas 
sobre actividad locomotora asociando an
fetamina y reserpina, parecen encontrarse 
algunos efectos que no corresponden con 
un mecanismo de acción dependiente de 
catecolaminas 45 • En cuanto a los efectos 
sobre la ovulación, encontramos pocos 
datos en la bibliografía. Los resultados 
obtenidos en nuestro Laboratorios, 18, su
gieren que el mecanismo de acción está 
en relación con las catecolaminas, al me
nos en varias de las experiencias. Sus 
efectos sobre la conducta reproducto
ra 31, so, parecen ser también dependien
tes del nivel de algunas catecolaminas 
centrales sobre todo de serotonina. 

La reserpina, otro de los fármacos que 
estudiamos, tiene efectos centrales y pe
riféricos, bien conocidos 46• 47• 48• 49• Su me-
canismo de acción realizado por vacia
miento de las vesículas adrenérgicas, im-
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pidiendo simultáneamente la recaptación 
del transmisor, ha sido señalado como 
responsable de sus efectos sobre la ovu
lación 32• 

En relación con la conducta reproducto
ra la reserpina tiene una acción favore
cedora, mecanismo que parece deberse a 
la disminución de los depósitos centra
les de noradrenalina, y especialmente de 
serotonina. Nuestros resultados anterio
res en ese sentido no permiten deducir 
conclusiones, ya que los datos obteni
dos sobre número de fetos y ratas pre
ñadas, tanto si se administraba reser
pina sola, o seguida de anfetamina, re
sultan de difícil interpretación, por la 
participación de factores neurohormona
les muy diversos junto a posibles ovu
laciones reflejas, que aún tratándose de 
animales con ciclo espontáneo hay que 
tener en cuenta so, 53 • 

El planteamiento de nuestro trabajo ha 
sido orientado en primer lugar a com
probar las variaciones experimentadas en 
las fases de estro y proestro de ratas 
no sometidas a tratamiento farmacoló
gico. La valoración del número de fo
lículos maduros en esas fases, nos pare
ció dato básico para posteriores expe
riencias. 

En una segunda serie de ensayos hemos 
estudiado las modificaciones de cada fa
se bajo administración farmacológica de 
anfetamina, reserpina, y reserpina 24 ho
ras antes de anfetamina. Hacemos una 
serie de experiencias con reserpina sola 
para completar el estudio de dicho fár
maco. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Hemos utilizado ratas Wister de 4 meses 
y 200 g de peso medio. Los animales 
han sido mantenidos en condiciones de 
iluminación controlada con luz artificial 
desde las 6 de la mañana hasta las 8 
de la tarde. Contamos las horas de ca-

da día artificial a partir de la hora cero . 
punto medio que corresponde a la una 
de la madrugada. 

En todos los animales realizamos control 
diario del ciclo mediante frotis vagina. 
les llevados a cabo a la misma hora. 
En la especie que utilizamos, la dura
ción media del ciclo es de 4 días. En 
el estudio citológico del frotis vaginal se 
distinguen claramente 4 fases: metaestro, 
diestro, proestro, estro. 

La duración de cada una de estas fases 
es discutible por la diversidad de apre
ciación según los autores. Puede consi
derarse que la ovulación tiene lugar en 
la tarde del proestro. 

Para el estudio de la ovulación sacrifi
camos a los animales en una fase deter
minada del ciclo y estudiamos los ova
rios haciendo recuento de folículos tota
les y folículos maduros. Hemos tenido 
muy en cuenta el grado de hemorragia 
y hemos determinado las dimensiones de 
cada ovario mediante lupa apropiada y 
papd milimetrado. 

Los fármacos empleados han sido anfe
tamina (sulfato de ~-fenilisopropilamina) 
en suero fisiológico a la dosis de 1 míl/Kg 
y reserpina (Serpasol) en suero fisiológi
co a la dosis de 0,5 mg/Kg. Ambos fár
macos se inyectan subcutáneamente. En 
las experiencias en las que se adminis
traban los dos fármacos la reserpina se 
inyecta 24 horas antes de la anfetami
na. En un grupo de experiencias la 
reserpina se administró a la dosis de 
2 mg/Kg. 

Se han realizado en todos los casos los 
estudios estadísticos: nruebas de la va
rianza y prueba de t (Student). 

RESULTADOS 

I. En un grupo de 15 ratas, sin trata
miento, hemos estudiado el número de 
folículos maduros en las fases del ci
clo de mayor interés en cuanto al mo-
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mento de la ovulación: proestro y estro. 
Se realizó el control del ciclo mediante 
frotis vaginales. Los animales fueron sa
crificados el día correspondiente a la fa
se en estudio. Los datos obtenidos son 
los siguientes: 

Número de folículos maduros en pro
estro: 29 ± 8. 

Número de folículos maduros en estro: 
15,5 ± 9. 

Por análisis de la varianza entre ambos 
grupos obtenemos un valor estadística
mente significativo 0,01 > P > 0,001, lo 
que indica que en la fase de proestro 
el número de folículos maduros es supe
rior al encontrado en el estro. Estos resul
tados, junto al estudio morfológico de los 
folículos en cada una de las fases cita
das, nos llevan a la conclusión de que en 
el estro, la disminución del número de 
folículos se debe a la rotura que algunos 

experimentaron con la salida del óvulo 
a las trompas. 

II. En una segunda serie de experien
cias hemos estudiado las variaciones de 
las células vaginales en cada una de las 
fases, bajo la administración de anfe
tamina y reserpina. El estudio lo realiza
mos sobre cuatro lotes de diez ratas cada 
uno: control, tratadas con anfetamina 
(1 mg/Kg), tratadas con reserpina (0,5 
mg/Kg), y tratadas con reserpina 24 ho
ras antes de anfetamina. Los fármacos 
se administraron durante 8 días seguidos 
(2 ciclos). Realizamos control diario del 
ciclo mediante frotis vaginales, y estudia
mos las variaciones en el tipo de células 
encontradas en los días anteriores al tra
tamiento y durante la administración far
macológica. En la tabla adjunta expone
mos la duración media en días de cada 
una de las fases en los cuatro grupos es
tudiados: 

CAMBIOS EN LA DURACION DEL CICLO OV ARICO 

DE LA .RATA POR ANFETAMINA Y RESERPINA 

(Du~aci6n de cada fase del ciclo expresada en días) 

Fases Control Anfetamina Reserpina Reserpina más 
Anfetamina 

Diestro 1,05 +· 0,28 1,25 2: 0,42 2,10 + 0,45 i,20 :!: 0,32 -

Proestro 1 2: 0,33 u,75 :!: 0,35 0,45 :!: 0,36 0,70 2: 0,32 

Estro 1,05 :!: 0,14 1,40 2: 0,65 0,80 2: 0,32 1,30 :!: 0,32 

Me ta estro 0,85 +. 0,26 0,60 2: 0,06 0,65 + 0,33 ü,80 2: - 0,25 

NQ ratas 10 10 lü 10 
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En primer lugar hacemos una valoración 
de la acción farmacológica en los mis
mos animales, observando la duración de 
cada fase en relación con la encontrada 
antes del tratamiento. Destacamos el au
mento de la duración del estro bajo la 
administración de anfetamina con un va
lor P = 0,05 (prueba de t Student). 

En el grupo de animales tratados con 
reserpina observamos una reducción del 
estro; un aumento del diestro bajo la 
acción farmacológica (0,01 > P > 0,001); 
y una reducción del proestro (0,01 > 
p > 0,001). 

Un segundo aspecto del estudio ha sido 
la comparación entre las variaciones ob
servadas en los cuatro grupos. 

El grupo control lo constituyen 10 ratas 
sin tratamiento en las que se estudió el 
ciclo durante 16 días (4 ciclos). Median
te análisis de varianza encontramos los 
siguientes resultados: 

La anfetamina hizo aumentar la du
ración del estro en relación al grupo de 
control, y con cifras significativas esta
dísticamente si se compara al grupo de 
animales tratados con reserpina (F=6,14; 
0,05 > p > 0,01). 

En el grupo de animales tratados con 
reserpina destacamos lo siguiente: 

Aumento de la duración del diestro en 
cifras altamente significativas (P < 0,001) 
en relación con el gruoo control (F = 
= 37,93) en relación al grupo tratado 
con anfetamina (F = 25,8), y en relación 
al grupo en que se administró reserpina 
24 horas antes de anfetamina (F = 25,31). 

En el grupo de animales sometidos a la 
administración de reserpina 24 horas an
tes de anfetamina, observamos un aumen
to en la duración del estro en relación 
con el grupo control, y un aumento con 
cifras significativas (F = 10,41 ; 0,01 > 
P :> 0,001) en relación al grupo tratado 
con reserpina (figs. 1 y 2). 

III. Los resultados expuestos nos lleva
ron a completar experiencias anteriores 
sobre acción de la reserpina en la ovula
ción, valorando el número de folículos 
maduros. En esta experiencia utilizamos 
dos lotes de 11 ratas de características 
ya señaladas, uno nos sirvió de control, 
y al otro se administró 5 dosis, en días 
alternos, de reserpina (2 mg[Kg). Elegi
mos esta dosis superior a las empleadas 
en experiencias anteriores a fin de dis
poner de nuevos datos. Las ratas someti
das a tratamiento fueron sacrificadas en 
la fase de proestro. Los ovarios son 
estudiados, teniendo en cuenta número de 
folículos maduros, tamaño y carácter he
morrágico. 
Las cifras medias de número de folículos 
maduros fueron las siguientes: 

Grupo control: 25,90 ± 6,07. 

Tratadas con reserpina: 11,81 ± 3,28. 

El estudio estadístico mediante análisis 
de la varianza nos puso de evidencia la 
disminución altamente significativa (F = 
20,28; P < 0,001) del número de folícu
los después de administrar reserpina en 
relación al grupo control. 

DISCUSIÓN 

Nuestros primeros resultados indican una 
mayor existencia de folículos maduros 
en el proestro que en el estro. Este dato, 
punto de partida para ulteriores expe
riencias, es indicativo de que en ese mo
mento del proestro, aún no ha tenido lu
gar la elevada secreción de LH que se 
presenta antes de la rotura folicular. De 
ahí que un día después, en fase de estro, 
el número de folículos sea inferior al 
haber experimentado la rotura, y por tan
to la ovulación. 

Las variaciones obtenidas en la duración 
de fases determinadas del ciclo bajo tra
tamiento farmacológico, sugieren en al-
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_gunas de las experiencias la participación 
de mecanismos adrenérgicos hipotalámi
cos. Bajo la administración de anfetami
na, aumenta la duración del estro y se 
acorta el proestro. Interpretamos que ha 
habido un adelanto en la secreción ele
vada de estrógenos que ha determinado 
un ciclo vaginal que tiende a manifestar 
células de tipo queratinizadas. Apoyados 
en otros datos experimentales 1, 4, 2a, 32 

pensamos que una posible explicación es 
el aumento en la liberación de neurotrans
misor hipotalámico (dopamina) que a 
través de factores de liberación aumenta 
los niveles de FSH y LH, y, en conse
,cuencia esté alargada la fase estrogé
nica. Pero el hecho de que los resultados 
obtenidos administrando reserpina 24 ho
ras antes de anfetamina sean análogos, 
plantea dificultad de interpretar el me
canismo de acción de la anfetamina co
mo dependiente de las catecolaminas hi
potalámicas. 

El aumento considerable del diestro, la 
disminución de la fase de estro, y la dis
minución en el número de folículos ma
duros, en los animales tratados con reser
pina, indica una acción inhibidora de la 
ovulación, ya observada por otros auto
res 32, especialmente cuando se adminis
traba en el día de proestro antes del pe
ríodo crítico de descarga de LH. El me
canismo de acción se puede interpretar 
como una disminución de los depósitos 
de catecolarninas y posterior inactivación 
por la MAO. Que este efecto, en nuestro 
caso -dosis repetidas- sería por acción 
sobre el hipotálamo lo deducimos por lo 
encontrado en la bibliografía en donde 
con 5 mg/Kg se demostró no tener efecto 
después del período crítico de liberación 
de LH 32• 

Nuestros resultados sugieren el importan
te papel de las catecolaminas en la ovu
lación en la rata. 

SUMMARY 

Changes in the ovary cycle under anphetamine and 
reserpine treatment 

Influence of amphetamine, reserpine and mu
tual interaction exerted by both drugs on the 
estrous cycle of adult rats is studied. 

Repeated doses of amphetamine (1 mg/Kg) 
administered along two cycles, prolonged the 
estrous phase (P = 0.05), if compared with 
the situation in the same animals before 
treatment. Reserpine (0.5 mg/Kg), under the 
same conditions, increased the diestrous time 
~0.01 > P > 0.0°'1) and shorted the proes
trous phase (0.01 > P > 0.001). 

Rats treated with reserpine prolonged the dies
trous (P < 0.001), if compared with a con
trol group, a group treated with reserpine 
24 hours befare a treatrnent with ampheta-

mine (P < 0.001) and a group treated with 
amphetamine (P < 0.001). 

Rats treated with reserpine showed a shorter 
estrous phase, if compared with a group of 
rats treated with amphetamine (0.05 > P 
> 0.01) and a group treated with reserpine 
24 hours before amphetamine (0.01 > P 
> 0.001). 
Other experiments were done in a group of 
rats to Which repeated doses of reserpine 
(2 mg/Kg) were administered. This group 
follicles, if compared with a control group 
of rats (P < 0.001). 
The results are interpreted paying special at
tention to the action of the cathecholamine6 
on the ovulation. 
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