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Kliiver v Bucy (1), en 1934, descubrieron que, al extirpar los
16bulos, temporales, los animales, por agresivos que hubiesen sido,
se volvian por una parte, mansos y placidos y por otra, hiperfa-
gicos e hipersexuales. Mas tarde Schreiner y Kling (2) encon-
traron que estos efectos se producian no sélo al extirpar integra-
mente los lébulos temporales sino también al destruir sélo la
corteza piriforme de dicho 1dbulo, asi como el complejo amigda-
Iino o el micleo medio ventral hipotaldmico. Thompson y Walker
(3), en un trabajo que es parcialmente confirmatorio de los ante-
riores, demostraron que los efectos antes mencionados aparecen
también cuando se destruye sdlo el complejo amigdalino o el uncus.
Ma3as recientemente, Miller (4) logré destruir sélo el nicleo medio
ventral hipotaldmico encontrado que las ratas se volvian insacia-
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bles y cuando tenian alimentos a disposicién aumentaban consi--
derablemente de peso.

Efectos parcialmente parecidos a los provocados por la des-
truccion del niicleo medio ventral h1potala.m1co o de la sestructu-.
‘ras del sistema limbico antes mencionadas han sido dbservados
en animales o pacientes humanos sometidos a tratamiento con.
drogas tranquilizadoras (5). Asi por ejemijlo, Larsen (6), al hacer
estudios sobre toxicidad crénica de la benactizina, ha encontrado
un aumento de peso de las ratas. Hollister (7), en pacientes hu-
manos, bajo trata.mmneto cromco con clorpromazina, observo, ca-‘
sualmente, aumentos de hasta 40 y 60 libras. Estos pac1entes de-.
notaron aumento de -apetito y pohdmpsm El aumento de peso,
segiin este au*tor se deberia en parte a retencién de agua. Tanto
Kinross (8) como Klive y colab. (9) han observado <que, en los
pac1entes con " tratamiento tranthzante aumentaba el apetito
sexual aunque los hombres, bajo accién de dosis altas de clorpro-
mazina o reserpina podian, parcialmente, sufrir de impotencia.

Preston (10) y otros autores (5, 11, 12) han encontrado que
los sitios primarios de accién de las drogas psicotrépicas lo cons-
tmuyen ciertas estructuras tanto del sistema reticular como del
sistema limbico; en este. ultimo sistema las d:rogas tranquuhzadlo-
ras actuarian inhibiendo precisamente la corteza piriforme y los
nucleos amigdalinos.

El. que las drogas tranquilizadoras provoquen aumento del
apetito y de la actividad sexual ha sido una:observacién mas bien
casual en el decurso del tratamiento de pacientes sometidos a muy
distintas condiciones de vida. El presente trabajo se efectud con
el propésito de estudiar la influencia sobre el aumento de peso en
animales tiernos, en crecimiento, y sobre su reproduccién, cuando
sometidos a condiciones muy similares de vida se les administraba
drogas psicotropicas o anorexiantes.
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MATERIALES Y METODOS

La investigacion se realizd en ratones jévenes a los cuales se
les sometié a tratamiento a partir de los 10 gm de peso corporal,
al cual llegan ‘aproximadamente a las 4 semanas de edad. Hasta
esa época se les habia mantenido con sus respectivas madres y por
lo tanto tuvieron alimentacién mixta (leche materna y Purina
compuesta).

Se hicieron tres series experimentales:

Serie I: “Aumento de peso”.—Para el estudio del aumento de
peso se hicieron grupos de 10 ratones machos a los que como tnico
liquido de consumo se les dio una solucién de la droga en estudio.
Con .varias drogas se estudié6 una serie de concentraciones. Por
cada cierto niimero de grupos hubo uno testigo a cuyos animales
se les administré agua. Los animales podian beber ad-libitum el
agua o las seluciones de drogas. Cada 48 horas se pesé a los ani-
males asi como se hizo la determinacién de cudnto habian consu-
mido tanto de alimento$ como de liquido por kg. de peso por dia.
Cuando un animal dejé de seguir aumentando -de peso durante 6
dias consecutivos o, peor aun, disminuyé de peso, probablemente
por. enfermedad, dicho animal fue excluido del grupo y los pro-
medios se rectificaron a partir de la fecha en que el animal habia
dejado de crecer regularmente.

Esto sucedid; en total, en menos del 10% de animales. El
tratamiento se prolongé por 50 dias, plazo en el cual los animales
alcanzaron su adu[ltez v ademdas el aumento de peso llegd ya casi
a estabilizarse.

El estudio de algunas drogas o de algunas de sus concentra-
ciones se repitié en 2 6 3 grupos de animales, en épocas distintas,
y por consiguiente en estos casos los promedios de valores se re-
fieren -a méas de 10 animales.

Serie II: “Preferencia de droga”.—En esta serie se estudié si
los animales desarrollaban preferencia por beber simplemente
‘agua o alguna de las drogas. Para este objeto se hicieron dos sub-
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series: en.la una, a cada grupo de animalés sg puso a disposicion
un recipiente con agua y otro con solucién de una droga o los dos
con drogas y en la segunda, a mas de agua hubo dos fuentes
cada una con una droga distinta. -Las drogas se utilizaron siempre
a la concentracmn 10-%, Como en la serie anterior el peso de los
animales y el consumo de liquidos y ‘alimentos se determiné cada

48 horas.

Serie III: “Reproduccion”.—En esta serie no se.intent6 estu-
diar el “apetito sexual” sino més bien si las hembras se prefiaban
mas prontamente que lo normal, por-accién de drogas tranquili-
zadoras y por consiguiente'si se reproduman con mayor rapldez.
Para este objeto se hlmeron grupos de sé6lo 5 anlmales, de 10 gm.
de peso, 4 hembras y un macho. En todo lo- demas el procedi-
miento segmdo fue €l correspondlenbe a la serie I. Las drogas
se administraron a la concentracion 10-%, La: experrenma se - pro-
longd por todo el tiempo que fue necesario ‘hasta que den a' luz

la totalidad de las hembras.
Dieta.—A todos los animales se les sometié a una dieta ‘es-

tandar bonmstente en una mezcla de Purma con. oiros alimentos
en la 51gu1ente proporcion:. Purina para ratones (Purina Compa-
ny) reducida a polvo, 10%; harina de maiz 11%, harina de trigo,
7,8%; avena, 5,5%; leche en polvo descremada 5,5% y aceite ve-

getal vitaminizado, 0,2%.
La comida, en polvo, se colocd en cantldad constante, en un

dispositivo especial que impedia bastante ef1c1entemente que los
animales rieguen y desperdlclen la comida 'y por lo-tanto se in-
troduzca un factor varlable en la determmacmn de la cantidad in-
gerida por dia. Tguales | precauciones se tomaron con relacion a los
liquidos, los cuales se pu51eron en botellas apropiadas con un tubo
de vidrio del cual los. ratones debian beber por aplicacién di-
recta de la lengua al extremo libre del tubo.

Los animales permanecieron en una ¢dmara con temperatura
regulada entre 22 y 24°C.

Drogas estudiadas.—Para este estudio se utilizaron las siguien-
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tes 'drogas tranquilizadoras: Benactizina, comd clorhidrato (Sua-
vitil, I.C.1.), clorpromacina, como clorhidrato (Largactil, Specra) s
hidroxicina, como clorhidrato (Atarax, U.C.B.), perfenazina, co-
mo c_ldx"h'idrato (Trilafén, Schering Corp.) y promazina, cdmo‘clor-
hidrato (Liranol, Wyeth); una droga antidepresiva del grupo de
los ‘inhibidores .de.la monoamino-oxidasa, la nialamida (Niamid,
Pfizer) y para comparacién, una droga anorexiante, la fenmetra-~
zina, como clorhidrato - (Preludin, Boehringer).

RESULTADOS

SERIE I: “AUMENTO DE PESO”. Drogas tranquilizadoras.
Con la hidroxicina, que -fue la primera droga ensayada, se encon-
tré que estimulaba el ecrecimiento y aumento de peso de los ani-
males. Como puede verse en la Fig. 1 a mayor concentracién de
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FIGURA 1

Efecto de la hidroxicina sobre el aumento de peso de ratones jovenes.

L.as curvas superiores representan el ptomedio de peso de grupos de 10
a- 30 ratones.:Los valores numéricos a la extrema derecha de lgs‘ curvas re-
presentan la concentracién en forma exponencial, de hidroxicina. Las 2
curvas inferiores representan promedio de cantidad consumida de alimentos

o agua referidos a kg. de peso corporal, del grupo de animales testigos
(normales). 263



la droga, dentro de los limites estudiados 10-¢ a 10-3, correspon-
di6 un mayor efecto. Sin embargo la diferencia entre los-prome-
dios de peso del grupo de animales testigos y los que bebieron la
solucién de hidroxicina a la concentracién 10-% no fue estadisti-
camente significativa. El mayor aumento de peso en los animales
que bebian la droga, pudo observarse desde la primera-semana.
Al final del pefiodo del tratamiento los ratones que bebieron hi-
droxicina a la concentracién:10-3 alcanzaron un peso 15,5% .mas
que Jos animales testigos ('P' = 0,01).

En la subserie en la que se estudiaron, en forma compara-
tiva, varias drogas tranquilizadoras, a una misma concentracién,
se encontré que todas produjeron un mayor aumento del peso
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FIGURA 2

Efecto de varias drogas tranquilizadoras sobre aumento- de peso de
ratones -jovenes.

Cada curva representa €l aumento de peso de grupos de 10 a 30 ratones

que han recibido cada una de las respectivas drogas. La concentracion de
las drogas fue constante (10-%),
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en comparacién a los testigos aunque cuantitativamente este efec-
to varié segin la droga, como puede verse en la Fig. 2, en la si-
guiente secuencia: clorpromazina >>promazina >> hidroxina > be-
nacticina > perfenazina, como: 2,6:2,0:1,6:14:1.

Drogas psicoestimulantes y anorexiantes.—Con la nialamida,
droga inhibidora de la monoamino-oxidasa, se ensayaron 3 con-
centraciones: 10-5, 10-* y 10-3. Durante las 2 primeras semanas,
especialmente con las 2 concentraciones mayores se observé un
mayor aumento de peso, como puede verse en la Fig. 3; pero en~
tre los 15 y 20 dias el aumento de peso comenzdé a retardarse en
comparacién a los ‘animales testigos y ‘al final del perioedo de tra-
tamiento estos animales tuvieron un peso inferior al de los testi-
gos. La disminucién de peso fue proporcionalmente mayor a la
concentracion de la droga en estudie. Los animales que bebieron
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FIGURA 3

Efecto de la nialamida y la fenmetrazina sobre el aumento de peso de
ratones jevenes.

Cada curva representa el aumento de peso de grupo de 10 ratones, de loa

cuales unos han recibido nialamida en una de las 3 concentraciones, o fen-
metrazina y el grupo testigo ha recibido agua.
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FIGURA 4
Efecto de varias drogas sobre el consumo de alimentos.

Cada curva representa el promedio diario de alimento consumido por grupos
de 10 a 30 ratones sometidos a tratamiento con hidroxicina unos, nialamida
o fenmetrazina otros, en las concentraciones gue se expresan en. la grafica.
Los alimentos consumidos se han calculado .en términos de gm/kg/dia.

aproximadamente en la misma propercion en la:que fue mayor
el aumento de peso corporal alcanzado por los ratones en. rela-
cién a las distintas drogas en estudio; asi por ejemplo, fue sglo li-
geramente superior al consumo de los animales normales con per-
fenazina en tanto que con clorpromazina se observaren los més
altos valores de consumo de alimentos. En cuanto a las solucio-
nes, los valores de consumo diario fueron aproximadameénte igua-
les entre las varias drogas y ligeramente superior al de los anima-
les téstigos, pero ninguna de las diferencias fue estadisticamente
significativa.

Con nialamida y fenmetrazina y més con esta ultima droga,
el consumo de alimentos fue inferior al de los animales testigos.
En cambio, el consumo de liquidos, es decir de la solucién, en el
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solucién de hidroxicina o de nialamida, el consumo de solucién
de hidroxicina fue del 6 al 8% del total de liquidos ingeridos, el
resto correspondié casi por igual a agua y solucién de nialamida.
Cuando en vez de nialamida se utilizé fenmetrazina, los animales
bebieron aproximadamente la misma cantidad que en el grupb-
antenor de solucién de hidroxicina en tanto que de agua consus-
mieron un poco mas del 50% y el resto de solucién de fenmet'ra-j
zina. Finalmente cuando los animales tuweron a su d1sp051010n
s6lo solucién de cada una de las 3 drogas y . no. agua ‘el consumo
fue mayor de solucién de malam1da algo més del 69%. del totaI

6a8% de solucién de hidroxicina y el resto de solucién de fenme;

trazina.

SERIE III: “REPRODUCCION” —Las hembras que bebieron

. . Hidroxicina + | |
Hidroxicina + Fenmetrazing ¢ Nigtamido ¢
‘Fenméetrozma o Nialamida o 'Ej-'cem'negazim

o -
O

-3
-

‘?‘.

o
Qo

~N
(4,

Nigtamida
Fenmetrazino

Hidroxicina

‘% DE MEMBRAS QUE PAREN (ACUMULATIVQ)

Q

35 40 T3 50 55 . 60 65
DIAS DE TRATAMIENTO

FIGURA 7
Tiempo de tratamiento para que den a luz las hembras.

Curvas acumulativas corresponden a los dias desp ués de iniciado el tra-
tamiento que dieron a luz las respectivas hembras sometidas a tratamiento

de drogas a la concentracién de 10-4%. El grupo testigo s6lo recibié agua,
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"agua es decir que correspondié al grupo testigo parieron enmtre
| 39 y 45 dias después de iniciado el.tratamiento, como puede verse
en la F1g 7. Las.que bebleron solucién de hidroxicina se prefiaron
'y parieron mas pronbo entre 34 y 40 dias después de. iniciado el
“tratamiento.. Las que bebleron solucién de fenmetrazina d:leron
‘a luz mas tardlamente que el grupo normal, entre 41 y 51 dias.
‘Tias que bebieron nialamida parieron atin méas tardiamente, entre
44 v-50 dias. 'Cuando los animales pudieron beber 2 o més drogas
'- los resultados fueron los' siguientes: hidroxicina + fenmetrazina,
_paneron dentro de un periodo semejante al del grupe testigo, 40
¥ 47 dias: Fenmetrazma + mnialamida, el parto es el méas tardio
"de toda la serie entre 46 y 62 dias. H.ldroxlcma + mialamida +
]fenmetrazma el parto fue menos tardio que en el grupo anterior
pero mas que en el grupo de control: entre 41 y 54 dias.

DISCUSION

Los resultados ‘obtenidos en el presente trabajo, confirman
las observaciones realizadas por-otros autores (6-10) de que cier-
tas drogas tranquilizadoras son capaces de producir aumento de
peso corporal. ' Segin nuestros resultados: este aumento varia se-

‘gnin las distintas drogas tranquilizadoras, y en la serie de substan-
‘cias estudiadas la clorpromazina fue la que produjo los mayores
~ aumentos-de peso. El efecto, por-lo menos dentro de los limites
 de dosis estudladas para la hidroxicina, es proporcional a la dosis.
Miller, (4) en su investigacién mediante lesién bilateral del niicleo
medio ventral hipotaldmico llegé a la conclusién de que la polifa-
gia y el aumento de peso de las ratas no se debia esencialmente
a un aumento cuantitativo de la sensacién de hambre sino mas
bien a la persistencia de esta sensacién, en un nivel bajo, es decir,
en otras palabras, los animales se vuelven insaciables y tratan de
seguir ingiriendo alimentos, si los tienen a disposicion, durante to-
do el tiempo. Algo muy semejante es lo que se observd-en el
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tito o la sed. Efectivamente el aumento de peso de estos animales
no difirié significativamente del de los ‘testigos..
~ La malanmda, tomada como representante del grupo de las
drogas antidepresivas y de Ia familia farmacodinidmica de inhibi-
doras de la mono-amino-oxidasa provoca, en cambio, efectos con-
trarios, es deoir, inhibicién del apetito, disminucién de ia cantidad
ingerida de alimentos y secundariamente, menos aumento de peso
en comparacidn a los animales testigos. Tomando en cuenta que
distintas drogas tranquilizadoras, indiferentemente de su.estruc-
tura quimica, producen polifagia y aumento del peso corporal, es
posible suponer que el efecto contrario produmdo por la nialamida
no sea una caracteristica de sélo esta droga sino algo comiin a las
drogas antidepresivas o psicoestimulantes. El consumo de Hquidos
por efecto de Ia nialamida fue ligeramente superior al de los ani-
males testigos. Cuando llos animales disponfanx de agua y solu-
ci6n de nialamida desarrollaron una ligera preferencia en favor de
Ia nialamida, lo cual, hacia e! final de! tratamiento, repercuti6 en
un aumento adicional del liquido consumido.
Los resultados obtenidos con fenmetrazina confirman que esta

droga produce un efecto fuertemente anorexiante. En efecto, tal
como se ha descrito en: la seccién resultados, los animales, bajo in-
fluencia de esta droga, ingirieron menos alimentos que los ani-
males testlgos y por 'consngulente alcanzaron un peso inferior a
‘aquellos. '

 La serie de estudio sobre reproduccién, constituye una confir-
macién indirecta de las observaciones de Kinross (8) y otros au-
tores de que las drogas tranquilizadoras producen aumento del
apetito sexual. Segiin nuestros resuttados las hembras que 'reci-
bieron hidroxicina se prefiaron: y parieron maés prontamente que
los animales testigos, las cifras fueron de aspecto normal y se des-
arrollaron normalmente, lo que permite descartar el que se trate
de partos prematuros. Por consiguiente, habria que concluir que
tanto hembras como machos llegaron a la madurez sexual y en las
primeras, se inicid el celo precozmente en comparacién a los ani-
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males testigos. Las hembras que bebieron Ia ‘hldI‘OXlClna pari eron,
aproximadamente una semana antes que las de control. La dife-
rencia aunque aparentemente pequeia equlvale a mas de un: 10%
de acortamiento del‘ lapso en el que los ratones llegan ala ma-
durez sexual, que es entre 8 y 10 semanas de edad: En cambm
con la malamlda se produjo un conmderable retraso de la prefiez
y el parto; lo que podria s1gmf1car que la madhrez sexual y el
periodo de celo de las hembras se retrasa en comparacmn a los
animales normales.

RESUMEN

Se est*ud'i'é el efecto de varias drogas. psicotrrépicas sobre €
aumento. de peso de ratones mac{hos jévenes, con un peso inicial
de 10 gm., 2 los que se permitié consumir ad-libitum, por 50 dlas
agua y/o una determmada solucion de droga Se ensayaron varias
drogas y concentraciones. Se mvestlgo tam’blen: si’los animales
desarrollan un sentido de pro{erenma por determmada dr r)ga v fi.
nalmente la influencia sobre Ia madurez se::&ualP y la reproduccmn

El aumento. de peso en los. ammales que recibieron: drogac
tranqulluzadomas fue mayor que- en 10&' ammales testigos. Con las
drogas que. se. ensayaron varias concentraciones se observé que
a mayor concemtracmn habia tambren mayor aumento de peso.

El aumento de peso de los animales que rerbleron un inhibi-
dor de Ia monoammo-ox1dasa, la malamlda fue menor que dre Jos
animales testigos.. A mayor concentra01on de nialamida, corres-
pondié un menor aumento de peso corporal. La fenmebraznna una
droga. anorexiante, produjo mayor inhibicién del 'cremmlento UE
Ia.nialamida.

Los animales que aumentaron méas de peso, por influencia
de las drogas tranqulhzadoras, consumieron proporcionalmente
mas alimentos que los animadles testigos e inversamente los ani-
males que recibierpon mialamida.
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