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RESUMEN

El empleo de anticonceptivos orales con elevado contenido en proges
tinas se ha relacionado con depresgiones emocionales en el 30% de las mu
jeres bajo tratamiento, sin embargo este efecto no ha sido considerado -
significativo debido a que en un porcentaje semejante de la poblacién con
trol ocurre lo mismo, particularmente durante la fase lGtea del ciclo -
menstrual fisiolégico cuando los niveles de progesterona se encuentran -
elevados.

En el presente trabajo se postula gque estos cambios emocionales ge -
deben a la aceibn directa de las progestinas, enddgenas o exbgenas, sabre
el sistema nervioso central. Para explicar por qué los efectos ocurren sb
lo en parte de la poblacidn se d& apoyo experimental a la hipdtesis de que
existe una predisposicibn individual a reaccionar de manera indegeable an
te estas hormonas, cuya base neurofisiolbgica radica en una alteracion
funcional del sistema limbico, en el cual se integra la conducta emocioc--
nal.

Estudiando gatos hembras adultas en preparacidn crbnica, con electro
dos de profundidad implantados en ambos complejos amigdalinos y forma-
cidén reticular mesencefélica, y con electrodos corticales en la corteza -
frontal se observb que la administracién de 20 mg/kg de progesterona o
de clormadinona durante cuatro dfas consecutivoes, provocd un incremen-
to en la frecuencia de descarga multineuronal de las estructuras profun--
das, que en el caso de la clormadinona se correlaciond con cambios sig~
nificativos de la conducta emocional. En animales portadores de una dis-
funcibn experimental del sistema amigdalino, la administracibn croénica
de ambas progestinas a dosis de 2-5 mg/kg, provocd incrementos en la
descarga multiunitaria amigdalina y reticular que se asociaron a reaccio
nes de furia, conducta alucinatoria y posteriormente a depresién de la -
conducta emocional.

Los resultados obtenidos se discuten en relacibn a la aceibn estimulan
te de estas hormonas sobre el sistema nervioso central; al hecho de que la
depresibn emocional no est& correlacionada con depresibn neuronal como
ge ha sugerido previamente, sino mas bien a un estado de hiperexcitabili-
dad amigdalina y reticular; y a que la disfunci6n del sistema amigdalino
puede explicar por qué los trastornos emocionales asociados en clfnica a
la accidn de estas hormonas golo ocurrenen parte de la poblacibn, Asf--
mismo se hace hincapié en el hecho de que los efectos conductuales produ
cidos por las hormonas con accién sobre el sistema nervioso central va~
riar&n dependiendo de la integridad funcional de este sistema.



INTRODUCCION

Durante los diversos perfodos del desarrollo entogenético caracteri-
zados por cambios endocrinos profundos, ocurren modificaciones con--
ductuales que han apoyado la existencia de una correlacion psicoendberi
na en el hombre. Sin embargo éstas son diffciles de establecer particu~
larmente cuando los niveles de secrecidn hormonal no sufren cambios
tan draméticos y permanecen dentro de 1{mites normativos (Rose, 1978).
Este es el caso del tratamiento con anticonceptivos orales, durante el
cual los niveles de las hormonas gonadales femeninas son semejantes -
en la poblacitn bajo medicacidon y sblo en parte de la misma ge obger-~
van trastornos conductuales asociados { Weissman y col., 1973; Glick,
1967; Royal Colliege of General Practitioners, 1974}

En el presente trabajo se analiza experimentalmente este problema
y se postula una explicacibtn de base neurofisiolbgica a dicha falta de co-

rrelacibn observada en clinica.

Antecedentes Clinicos

Los anticonceptivos orales son compuestos hormonales que depen
diendo de su forma de administracidon suelen dividirse en tres grupos :
los secuenciales, en los que se adminigtra gblo estrbdgeno durante los
14-16 primeros dfas, seguido por una combinacibén de estrbgeno-proges
tina durante los Gltimos 5-7 dfas del tratamiento mensual. Log de com-

binacibn o mixtos, en los que se administra una combinacién fija de es—



trbégeno-progestina durante todos los dias de tratamiento. En los dos ca

sos anteriores, después de tres semanas de adminisiracion hormonal és
ta se suspende durante una semana reanudandose en seguida (Garcia y -

col., 1973).

La administracién continua de microdosis de progestina sola ( 0.5
meg. diariog)es el tercer tipo de anticonceptivo oral, que fué introduci-
do en clfnica por un grupo de investigadores mexicanos en el afo de 1966
(Martfnez-Manautou y col., 1966).

Se han reportado cuadros agudos de esquizofrenia al suspender el tra
tamiento con anticonceptivos mixtos (Keeler y col., 1964) o bien en es-
trecha agociacidn temporal con el empleo de preparaciones secuenciales
(Daly y coﬁ, 1967; Idestr8m, 1966).

Emplean\do diversas preparaciones se han reportado tanto cambios
psicolbgicos indeseables como cambios benéficos o ningln cambio; los
sfntomas més comunes en el primer caso fueron sentimientos depresi-
vos acompafados de letargia y una disminucion en el interés sexual --
(Kane y col., 1967). Ademé&s se ha observado que los sintomas depresi-
vos son méis severos en aquellos casos en que existe historia previa de
trastornos mentales y que su severidad aumenta a medida que el trata-
miento se prolonga, particularmente cuando se administran compuestos
con elevado contenido en progestinas {Lewis y col., 1869).

En un estudio de muestras apareadas con 46, 000 mujeres se obsger-

vb que el 30% de la poblaci6bn bajo tratamiento presentd cuadros depre-



sivos, pero el efecto no se considerd significativo debido a que en la po-
blacidn control la incidencia de depresi6n fué semejante (Royal College
of General Practitioners, 1974). En efecto, se ha mostrado que la depre
sibn emocional es la alteracibn psiquidtrica mé&s comin en la mujer du-
rante los perfodos premenstrual y menstrual del ciclo fisiolbgico - =

(Dalton, 1969).

El primer estudio en relacionar el ciclo menstrual con el estado de
&nimo aparecid en 1942 (Benedek y col., 1942). En éste se analizaron
lag modificaciones psicodinimicas de 15 pacientes y se reportd que du-
rante la primera mitad del ciclo se mostraban alertas y alegres; des-
pués de la ovulacibn se tronaban narcisistas y pasivas y durante el per{

odo premenstrual estaban tensas, agresivas y ansiosas.

Se ha descrito que los intentos de suicidio en la mujer también guar-
dan cierta correlaciébn con el ciclo menstrual, ya que son significativa_
mente més frecuentes durante las etapas premenstrual y menstrual -
(Mandell y col., 1967; Gbmez Ruiz y col., 1978), AGn més las autopsias
de mujeres suicidas han revelado que un elevado porcentaje entre ellas
estaban menstruando al suicidarse (Ribeiro, 1962; Mac Kinnon y col.,

1959).

En estudios sobre conducta delictiva se ha reportado que de todos -



los crimenes violentos cometidos por mujeres en Par'is durante un afio
dado, 84% fueron cometidos durante la menstruacibén (Cooke, 1945), Un
estudio semejante efectuado en Nueva York indicd que 62% de las reclu-
sas estaban en el perfodo premenstrual al delinquir (Morton, 1953),

Las fluctuaciones peribdicas en la vida emocional de la mujer se --
han asociado a-las fluctuaciones cfclicas de las hormonas gonadales fe-

meninas, que se iluairan en la figura 1.

NIVELES PLASMATICOS DE ESTEROIDES GONADALES
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Figura 1. Modificada de Midgley y col., 1873. La barra negra indica
la menstruacibn. Ver texto.

Durante la primera mitad de un ciclo de 28 dfas, después de la --



menstruacion, los nivleles plasméticos de estrogenos se elevan, alcan-
zando un pico el dfa 14; caeny vuelven a elevarse de nuevo hacia el dfa
20 para decrecer finalmente durante el perfodo premenstrual, En cam-
bio los niveles de progesterona durante la primera niitad del ciclo son

bajos, incrementéndose después de la ovulacidn y alcanzando un méaxi-

mo alrededor del dfa 20 para decaer bruscamente antes de la menstrua
cion (Midgley y col., 1973}

Se ha reportado que casi todas las mujeres experimentan al menos
cierto grado de irritabilidad, ansiedad y depresibn durante las etapas
premenstrual y menstrual; se ha observado también una disminucidn en
la habilidad motora, en el tiempo de reaccibn y en los niveles de aten-
cibn, lo cual predispone a la mujer a sufrir o provocar accidentes y a
que se¢ vea menguado su rendimiento intelectual (Dalton, 1969), Es im-
portante sefialar que estos cambios conductuales de la mujer afectan -
también a quienes forman parte de su grupo social {padres, hermanos,
marido, hijos, companeros de trabajo, etc. ) hecho que di proporcio--
nes enormes al problema.

Estudios efectuados en escuelas, f&bricas, oficinas, hospitales y
reclusorios, han mostrado los efectos del ciclo menstrual sobre muy -
variados aspectos de la vida social de la mujer., Se revelb que el 50%
de las faltas de disciplina, tanto en estudiantes de secundaria como en

reclusas, asf{ como la disminucién del rendimiento intelectual y de la



habilidad motora de estudiantes y oficinistas ocurrf:‘an durante los pe-
rfodos premenstrual y menstrual. As{mismo se vibé que la mitad de las
mujeres admitidas a hospitales psiquitricos por padecimientos menta-
les agudos estaban en esos dfas criticos de su ciclo. Se sefiald como -~
importancia adicional que conociendo la fecha precisa del ciclo era po-
gible predecir la evolucién del padecimiento, de tal manera que, de u-
na mujer admitida cuatro df{as antes de menstruar habrfa que esperar
todavia un deterioro mayor, mientras que de otra paciente que ingresa-
ba durante la menstruacién se podria predecir que mejoraria en uno o
dos dfas { Dalton, 1969).

Dalton (1968) postuld que los trastornos emocionales presentes en
los perfodos premenstrual y menstrual estin asociados a "dismenorrg
a congestiva", ala cual considera como una variacién del Stndrome =-
Premenstrual, originalmente descrito por Frank (1931). En este tipo -
de dismenorrea, ademéis del dolor abdominal que se inicia varics dfas
antes de la menstruacién, pueden presentarse niusea, anorexia y reten
¢ibn de lquidos que se asocian a irritabilidad, letargia y depresibn, --
En la "dismenorrea espasmbdica, en cambio, el dolor abdominal se i
nicia con la menstruacién, no ocurre retencién de lfquidos y los sfnto-
mas emocionales est&n augentes. Su explicacibn a estas diferencias la
basa en los niveles plasméticos relativos de las hormonasg gonadales --

circulantes: cuando el nivel de progesterona es menor al de estrbgenos



ocurre la dismenorrea congestiva y por lo tanto los cambios emociona-
les, que atribuye a una alteracidn del balance de sodio y potasio. Como
tratamiento sugiere la administracién de progesterona. Esta hipbtesis

ha recibido cierto apoyo, asf como severo rechazo, lo que ha llevado a
afirmar que '"las bases cientfficas y clinicas de este sfndrome perma--
necen tan obscuras como lo estaban hace 50 anos, cuando se describie~
ron por primeravez ' (Edwards, 1982).

Otros autores postulan gue las progestinas son responsables de las
reacciones emocionales indeseables asociadas tanto al tratamiento con
anticonceptivog orales como al ciclo menstrual figiolégico, Al compa-
rar los niveles de ansiedad y hostilidad entre un grupo de mujeres bajo
tratamiento con anticonceptivos secuenciales y otro sin tratamiento, se
encontraron fluctuaciones semejantes, esto es, incrementos durante el
perfodo de administracién de progestinas as! como durante la etapa post
ovulatoria del ciclo menstrual fisiolégico. En cambio en pacientes trata
das con anticonceptivos mixtos no se observaron fluctuaciones pero al
un nivel elevado y continuo de ansiedad y hostilidad ( Bardwick, 1974).

Se ha reportade también que los niveles plasméticos de monoamina-
oxidasa (MAO) son significativamente mayores después de la ovulacibtn
que durante la fase folicular del ciclo menstrual y niveles aln mayores
en mujeres amencrreicas y postmenopfusicas, en las cuales después -

de ser tratadas con estrbgenos,, disminuyen gignificativamente (Klaiber



y col., 1971). Ademés se ha descrito que los anticon;:eptivos mixtos - -
producen altos niveles de actividad endometrial de MAQ, mientras que
el mestranol (un compuesto estrogénico sintético) produce bajos niveles.

La actividad enzimatica de la MAQO, metaboliza a las catecolaminas
cerebrales, hecho que ha llevado a postular que los niveles bajos de a-
minas biogénicas consecuentes a los elevados niveles de MAO pueden -
set la causa de un decremento en la actividad del sistema nervioso cen
tral que pudiera traducirse conductualmente en depresitn emocional --
{Bardwick, 1974).

Por otra parte se ha reportado que los niveles plasméaticos de las -
hormonas gonadales no guardan una correlacidbn estrecha con el grado
de alteracitn emocional observado (Rose, 1978), lo cual dificulta esta-
blecer los mecanismos desencadenantes. Asf, debido a las limitaciones
implicitas de la investigacibn clfnica no ha sido posible discernir si lasg
las reacciones emocionales agociadas a la accidn de las progestinas se
deben a la accidn directa de estas hormonas sobre el sistema nervioso
central, o bien si son una reaccitn gecundaria a los cambios fisiologi-
cos que éstas producen en otros sistemas o constantes bioldgicas del -
organismo, lo cual ha llevado también a suponer que sean de origen psi

colbgico (Fortin y cok., 1973).
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Antecedentes Experimentales

Los resultados de la experimentacion animal acerca de los efectos
de las progestinas sobre el sistema nervioso central y la conducta son
en su mayorfa producto de estudios agudos, y por lo tanto no es posible
extrapolarlos al problema clinico que aqui nos ocupa, debido a que du-
rante el ciclo mestrual o durante el tratamiento con anticonceptivos o-
rales su accibn se ejerce durante varios dias al mes de manera conti-
nua. Menos razonable ain resulta extrapolar si se toma en cuenta que
los fArmacos con accidn sobre este sistema producen efectos cambian-
tes a medida que su administracién se continGa, pues entonces apare -~
cen fenbmenos de tolerancia, dependencia y abstinencia (Lipton y col.,
1978).

Ademisg, la literatura sobre el tema eg heterogénea y confusa, de
modo que resulta diffcil integrar en un esquema conceptual coherente -
los diversos efectos reportados para explicar las alteraciones emocio-
nales referidas anteriormente, Por una parie se sostiene su accibn de-~
presora sobre la actividad eléctrica cerebral en aparente correlacién
con efectog hipnbticos o anestésicos (Selye, 1942; Beyer y col., 1967;
Ramirez y col., 1967; Komisaruk y col., 1967; Spiegel y col., 1945; -
Costa y col., 1952) y por la otra se describe facilitacitn de la conducta
maternal {Lehrman, 1961), sexual (Sawyer y col., 1959)y emocional -

(Garcfa Castells y col,, 1980), asf como su incapacidad de bloquear la
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respuesta condicionada de evitacibn a choques eléctr‘icos (Gyermek y -
col. , 1967), datos que diffcilmente pueden ensamblarse con el concepto
de depresién del sistema nervioso central y mucho menos con el de a-
nestesia.

Es posible que estas discrepanciag se deban al empleo de distintos
disenos experimentales orientados a resolver hipOtesis diversas, ’de a-
quf 1la motivacitn del presente trabajo cuyo propbsito es contribufr con
datos experimentales a ampliar los conocimientos acerca de la patolo-

gla emocional asociada a las progestinas.
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INTEGRACION NEUROFISIOLOGICA DE LA EMOCION

La emocitn es una respuesta compleja en la que convergen fenome-
nos neurovegetativos, motores, conductuales y afectivos, por lo cual -
en su integracidn participan diversas estructuras cerebrales. Las di--
versas teorfas de la emocidn son de hecho complementarias entre sf, -
pues la diferencia enire ellas radica fundamentalmente en el énfasis que
cada una ha dado al componente emocional estudiado., Para ejemplificar
pesto valpga revisar brevemente aquéllas méis discutidas,

En los tiempos modernos la emocibn se sitGa en los campos de la -
biologfa y de la psicologfa con los trabajos de Darwin (1872) y James -
(1884), En su trabajo clasico "The Expression of Emotion in Man and -
Animals" Darwin colecciond abundantes datos para mostrar que tanio en
diversas razas humanas como en distintas especies de vertebrados supe
riores se manifiestan expresiones cmocionales semejantes, lo cual enfo
cb a definir la utilidad adaptativa de esta conducta.

Poco degpués William James publicd su teorfa de la emocibn, y dada
la semejanza con aquélla de Carl Lange publicada sblo un ano después,
se explica que actualmente ambas se conozcan como una gola: La Teorfa
de James-Lange.

James sostenfa que un objeto estimulaba a uno o més brganos sensc

riales llegando impulsos aferentes a la corteza cerebral, en donde el ob
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jeto era percibido. Impulsos nerviosos partfan entonces hacia los mas-
culos y visceras alterindolos de diversas maneras, ynuevos impulsos

partfan de regreso ala corteza cerebral, donde ¢l objet o percibido se -
canvert{a en "objeto sentido emocionalmente'. La sensacion de tales -

cambios viscerales era para James la emocibn. A diferencia de James,
Lange atribufa las emociones a los cambios vasomotore s,

Sherrington {1800) refutd estas teorfas al demostrar que la respues-
ta emocional se integraba independientemente de los carmbios viscerales.
Empleando perros a los que seccionaba la médula espinaly ambos ner-
vios vagos, dejando a los animales sin sensaciones cut&neas o viscera-
les por debajo de los hombros, y aislando también la conexidn de todo el
aparato circulatorio corporal de los "6rganos dela conciencia', obser-
vd que el '"temperamento emocional" de los animales no se alteraba.

Posteriormente Cannon (1927) propuso su teorfa talamica de la emg
cibn, ya que observd en gatos decorticados un cuadrode furia intensa,
también llamada furia falsa porque carecfa de orientacidn, se evocaba
por estfmulos insignificantes y s6lo se relacicnaba con laexpresibn e--
mocional, Su teorfa puede resumirse como sigue: Una situacifn externa
estimula a los receptores inicidindose impulsos aferente s hacia la corte
za cerebral; 1a llegada de éstos se asocia con procesos condicionados -
que determinan la direccidn de la respuesta, Enlonces, blen sea por es

timulaci6n a través de la corteza, o bien por estimulacibndirecta de --



los receptores el tilamoe esth listo para descargar, siendo condicibn pa
ra que ésto suceda que sea liberado de la influencia inhibitoria de la cor
teza.

Bard (1928) demostrd que el hipotalamo posterior era la estructura
responsable de la expresibén emocional, ya que la transecci6n del cere-
bro por arriba de la regi6bn tuberal daba toda la respuesta emocional, -
mieatras que seccionando a la altura de los cuerpos mamilares sblo apa
recfan manifestaciones parciales. Los experimentos en animales decor-
ticados sugerfan a Bard que la corteza tenfa una influencia inhibitoria so
bre el hipotilamo, sin embargo menciond que normalmente puede ejer-
cer también una influencia excitatoria aumentando en forma importante
el nllmero de circunstancias capaces de ser estfmulos emocionales, a
través de los procesos de aprendizaje o condicionamiento.

Bagado en las conexiones anatbmicas de las estructuras cerebrales
hasta entonces relacionadas con la emocibdn, Papez (1937) propuso un -
circuito que satisfacla lag observaciones reportadas, y posteriormente
Maclean {1949)demostr$ experimentalmente la relacibn entre las vis-
ceras y el frea lfmbica propuesta por Papez, llaméndole entonces "ce-
rebro visceral", la base de las emociones.

Actualmente el sistema lfmbico se conoce como un conjunto de es-
tructuras corticales ( giro parahipocimpico, circunvolucibn del hipo -

campo, circunvolucibn del cfngulo, polo temporal, &rea insular ante--
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rior y superficie orbitomedial del lobulo frontal) y subcorticales (amig
dala, septum, nfcleos anteriores del tdlamo, 4rea predptica, hipotéla-
mo y cuerpos mamilares) ¢.ie como unidad funcional es responsable de

integrar y modular la conducta emocional (Jinig, 1983)(Fig 2).

Figura 2. Conexiones aferentes y eferentes del sistema lfmbico.
Cx, F: corteza frontal; Cx. T: corteza temporal; AT: nficleos anterio-
res del talamo; S: septum; Hi: hipotdlamo; M: cuerpos mamilares; -
A:amf{pgdala; H: hipocampo; GH: giro parahipoc&mpico. Modificado de
Jhnig, 1983,

Por ser de interés fundamental para el presente trabajo es necesario
mencionar gue cuando se altera farmacoldgicamente el estado funcicnal

del sistema l{mbico los efectos conductuales producidos dependeran no

stlo de las propiedades del fArmaco administrado, sino también y direc



tamente del estado funcional v patuldgico en que se encuentre el siste-
ma nervioso central en ese momento {Guzmén Flores y col., 1983). Asf
se ha descrito que la administracion endovenosa de quipazina produce en
el gato una intensa reaccidn de furia orientada hacia la esfera visual, -
re spuesta que se modifica de diversas maneras dependiendo de la integri
dad anatbmica o funcional del sistema nervioso central (Salas y col.,
1966). Bajo preparacion de encéfalo aislado (seccionando la médula es-
pinal a nivel de la primera vértebra cervical) la quipazina produjo todo
el componente facial de la reaccidn de furia, demostrandose unavez -
m&s que la informacidn visceral no participa en la integracibn de lares
puesta emocional. En el animal decorticado, la quipazina produjo ancua
dro de rigidez de descerebraci6n y una inhibicibn de la reaccidnde furia
con lo cual se demostrd que esta droga no actuaba en el hipot&lamoy -
que por lo tanto este cuadro emocional se integraba en otras &reas cere
brales. Al interrumpir periféricamente la informacién visual mediante
la colocacibdn de lentes opacos, se observd que la reaccidn de furia des-
aparecfa, ocurriendo lo mismo si se lesionaba la corteza visualo los co
Uculos superiores, presentindose en estos tres casos la furia sblamen-~
lte al estimular auditivamente al animal. Al lesionar bilateralmente el -
polo temporal, inbolucr&ndose ambos complejos amigdalinos, la quipa-
zina produjo conducta de atencibn, también orientada hacia la esferavi
sual, pero carente del contenido emocional. Estos resultados ponende

manifiesto la funcibn integradora del sistema nervioso central y hacen
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evidente que la respuesta emocional producida por administracién de -
quipazina requiere de la integridad de las vlas sensoriales especificas,
del procesado cortical de la informacibn alerente, de su integracion a

nivel de los ntcleos amigdalinos y finalmente de su expresibn a través

del hipotalamo,

El hecho de que la conducta emocional se integre a nivel de los nl-
cleos amigdalinos recibe apoyo experimenial de los estudios realizados
por Gloor (1955) mediante estimulacibn eléctrica de los mismos, Laes
timulacidén de este complejo produce una gran variedad de respuestas -
neurovegetativas, motorasy conductuales gue aparentemente carecen de
relacibn entre si, y que son evocadas més espec!ficamente por cada una
de lag 4reas cerebrales hacia'las cuales se proyecta directa o indirecta
mente. Los efectos aulonbmicos (simphticos y parasimpéticos), moto-
res (chupeteo, masticacidn, ipsilaterales de la cara, conversivos dela
cabeza, flexores y extensores de las extremidades ) y conductuales (a-
lerta, miedo, furia) observados por la estimulacién eléctrica especifi-
ca de las digtintas Areas de proyeccifn amigdalinas, y presenteg tam-
bién por estimulacibn de este complejo, sugieren su participacién en la

integracibn de la respuesta emocional,

Patologfa del Sistema Limbico

Por ser la conducta emocional una conducta adaptativa, las caracterfs-

ticas de la respuesta emitida dependeran del significado particular de -
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los estfmulos desencadenantes y por consiguiente estaran adecuadas a
la situacidn generada en el medio ambiente. Pero si existe una altera-
cibn en los mecanismos nerviosos que integran esta conducta, las res-
pﬁestas emocionales no cumplirin con su funcidon adaptativa y serén in-
adecuadas a los estfmulos que las generan. Esta proposicion la ilustran
ciertog cuadres clinicos caracterizados por alteraciones funcionales del
16bulo temporal que involucran al complejo amigdalino, padecimiento -
que cursa condiversas alteraciones de la conducta cuyo denominador -
com@n es una labilidad en las respuestas emocionales, que suelen ser
exageradas o limitadas y que est&n frecuentemente asociadas a conduc-
ta agresiva, pgicopitica y alucinatoria (Velasco Suarez y col., 1865;
Mark y col., 1970; Blummer y col., 1977).

La epilepsia del 1dbulo temporal se caracteriza por alteraciones elec
troencefalogréficas, frecuentemente acompanadas de patologfa estructu-
ral en estas &reas cerebrales, asociadas a crisis psicomotoras y gene-
ralizadas, y a cambios conductuales que en ocasiones semejan cuadros
psichbticus ( Blummer y col., 1977)

Se ha reportado que tanto los sintomas neurolbgicos como loa con-
ductuales de este padecimiento, estén asociados entre s{ de manera in-
versa, de tal manera que en ciertos casos el problema fundamental --
son lag frecuentes crisis mientras que en otros lo son las alteraciones
de conducta, y que enlos primerosg las alteraciones electroencefalogra-

ficas son evidentes pero que en los segundos no (Guzmén Flores y col.,
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1976). También existe evidencia de que el tratamiento anticonvulsivan-
te precipita cuadros psicéticos, mientras que el tratamiento de los sin-
tomas psicoticos desencadena crisis neuroldgicas (Sherwin, 1877). Es-
tos hechos han llevado a apoyar la teorfa de la exclusion mutua entre la
sintomatologla neuroldgica y psiquidtrica originalmente propuesta por
Meduna (1838).

En enfermos con este tipo de padecimiento, e implantados con elec-
trodos de profundidad con fines diagndsticos y terapéuticos, se ha des-
crito que existen dilerencias en la excitabilidad entre ambos complejos
amigdalinos que se hacen evidentes por su estimulacibn eléctrica {Guz-
méin Flores y col., 1976), En los pacientes con predominancia de sinto-
matologfa neurolbégica se presentan signos eléctricos anormales tanto
en log registros eléctricos de superficie como en los de profundidad.

En estos casos, la estimulacidn eléctrica de ambas amfgdalas produce
una postdescarga que se propaga inmediatamente al lado contralateral,
presentandose la sintomatologia neurolbgica propia de su enfermedad

y automatismos conductuales al suspenderse la postdescarga. En cam-
bio, en los pacientes con predominio de problemas psiquiétricos se ob-
servan pocos o ningin signo electroencefalogréfico de epilepsia psicomo
tora, tanto en los registros de superficie como en los de profundidad.
La estimulacidn eléctrica del lado de mayor alteracibn estructural, o -
lesionado, a una intensidad supraumbral para producir postdescarga, -

provoea potenciales de baja {recuencia y alto voltaje que se propagan r&
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pidamente al lado contralateral; en cambio, después de estimular éste
filtimo, o sea el foco en espejo, se provoca una postdescarga con carac
terfsticas semejantes a las observadas durante la estimulacion del lado
lesionado, pero en este caso de larga duracifn, que se propaga con ma-
yor latencia hacia la otra amfgdala, presentindose entonces la sintoma-
tologla psiqui&trica propia de su padecimiento. Otra caracteristica im-
portante en eatos casos fuf la observacibn de que el lado lesionado pre-
sentd un umbral mas elevado que el contralateral para provocar la post-
descarga.

Es importante sefialar que en los casos en que predomina la sintoma
tologfa psiquistrica sobre la neurolégica, el diagnbstico es dificil de es
tablecer debido a que no se detectan generalmente alteraciones del 16bu-
lo temporal mediante los examenes neurolbgicos, electroencefalografi-

cos o radiogréficos de rutina (herwin, 1977).
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HIPGTESIS

En la revisidn de trabajos clinicos presentada en la introduccion de -
esta tesis se hace referencia a la asociacidn observada entre el trata--
miento con anticonceptivos orales y diversos trastornos emocionales, par

ticularmente cuadros depresivos. Gran parte de la bibliograffa sobre el
tema sugiere que tales efectos colaterales pueden atribuirse a la accidn
de las progestinas contenidas en dichag preparaciones hormonales, sin
embargo ésto no ha podido demostrarse ya que los efectos emocionales
indeseables se observan sblo en parte de la poblacibn bajo tratamiento.
Por otra parte se describid como durante los perfodos premenstrual y
menstrual del ciclo fisioldgico ocurren trastornos emocionales semejan
tes, y también sdlo en ciertas mujeres, lo cual alguinos autores atribu-
yen a la accibn de la progesterona. Ambos hechos sugieren que las pro-
gestinas, endbgenas o exbgenas, desencadenan dicha patologfa psiquia--
trica por su accibdn directa sobre el sistema lmbico, en el cual se inte-
gra la conducta emocional. Sin embargo esta hipbtesis resulta incomple
ta por s{ sola ya que no explica por qué este tipo de depresiones emocio-
nales ocurren sblo en parte de la poblacion.

Como se menciond anteriormente, lag sustancias con aceién sobre el
sistema nervioso central producen efectos diversos y cambiantes depen-

diendo de la integridad anatbmica y funcional de este sistema, por lo tan
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to puede suponerse que la accién de las progestinas sobre el sistema
Hmbico produciri cuadros depresivos silo en aquéllos casos en que -
exista una alteracibn funcional en este sistema. A continuacidn se pre-

tende dar apoyo experimental a esta hipbtesis.



MODELO ANIMAL

Se ha descrito previamente un modelo animal en el cual se reprodu-
cen las caracter{sticas de alteracion funcional de los nGcleos amigdali-
nos observadas en los enfermos con epilepsia del 16bulo temporal que -
cursan gu padecimiento subclinicamente. Por ser de importancia funda
mental para este trabajo conviene referir brevemente la técnica emple-
ada en producirlo, as{ como los cambios conductuales y electrograficos
agudog y cronicos asociados a esta preparacibén. (Guzmén Flores y col.
1967; Dfaz y col., 1967; Garcfa Castells y col., 196%; Guzmén Flores
y col., 1976).

La inyeccibn intracerebral de una solucibén de penicilina, contenien
do 1000 u.,i. en unvolumen de .05 ml. de golucibn isotbnica de cloruro
de sodio en uno de los nGceleos amigdalinos del gato, produce en unos -
cuantos minutos (1 - 5) espigas de frecuencia y voltaje bajos en la amig
dala inyectada, que aumentan progresivamente en nGmero y amplitud.
Posteriormente éstas aparecen en la amfgdala contralateral, corteza -
cerebral y formacién reticular, presentndose en estas estructuras tre
nes de espigas de alto voltaje y gestndose una crisis generalizada --
(Fig. 3 ). Una vez pasada esta primera crisis, el nfimero de espigas -
registradas enla amfgdala inyectada disminuye, mientras que enel --
complejo amigdalino contralateral aumentan progresivamente hasta des

cargar de manera independiente, esto es, sin presentarse espigas en el
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complejo amigdalino inyectado, ;legahdo a producirse asfm_ismo crisis

generalizadas.
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Figura 3. Alteraciones electrogrificas producidas por la inyeccidn in-
tracerebral de penicilina en el complejo amigdalino derecho del gato.
Cx: corteza frontal; FRM: formacién reticular meseacefélica; Al: amig
dala izquierda; AD: amfgdala derecha; MUA: actividad multiunitaria
Se indica el registro control; 1: inmediatamente despuésg de la inyec -
cibn. 2: 20 minutos después de la inyeccibn. 3:el inicio de la primera
crisis. 4: crisis y final de la misma., 4: post-crisis.



Las crisis disminuyen en intensidad y frecuencia con el transcurso
del tiempo desapareciendo espontaneamente, sin embargo en algunos ca
gos aumentan progresivainente hasta hacerse casi continuas y es nece-
garioc administrar una dosis anestésica de barbitGricos con el objeto de
evitar la imuerte de los animales.

Una vez pasado este perfodo agudo las crisis generalizadas no se -
presentan espontaneamente y las alteraciones electroencefalogréaficas -
descritas desaparecen, siendo imposible detectar cambios permanentes
del sistema amigdalino mediante este tipo de registros.

La actividad multiunitaria registrada simultineamente con el EEG
muestra que la aplicacién de penicilina produce inmediatamente un in--
cremento significativo en el complejo amigdalino inyectado y pocos o
ningn cambio en el complejo amigdaline contralateral. Sin embargo ~
después de la primera crisis, fste Gltimo, o sea el foco en espejo, ele
va su frecuencia de descarga y se mantiene de manera casi permanente
en niveles superiores a aguéllos de la amigdala inyectada.

Durante el perfodo inicial de espigas aisladas, los animales presen
tan movimientos de masticacidn, contracciones hemifaciales homolate-
rales al lado inyectado y crisis de marcha o carrera en circulo hacia el
lado contrario. Al presentarselas espigas de alto voltaje en el nfcleo
amigdalino contralateral, los fendmenos motores descritos ocurren ha-

cia el lado contrario, esto es, los movimientos de carrera se dirigen -
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hacia el lado inyectado y las contracciones hemifaciales se presentan -
en el lado correspondiente al foco en espejo. En ambos casos se obser
van también sintomas neurovegetativos, tales como midriasis, saliva-
cibn y piloereccibon,

Los trenes de espigas se correlacionan con actitudes estereotipadas
de furia, consistentes en protrusidon de las unas, piloerecci6n, vocali~
zacibén y reacciones de hufda; siguiendo a estas manifestaciones conduc
tuales ocurren perfodos de catatonia, durante los cuales los animales -
permanecen en posiciones fijas e invariables durante varios minutos.

Durante el inicio de las crisis electrogréficas se presentan contrac
ciones hemifaciales homolaterales al complejo amigdalino con descarga
de espigas predominante, asl como rotacibn de la cabeza y del cuerpo
hacia el lado contrario; salivacibn espesa profusa, midriasis y final--
mente contracciones tbnicas y mioclénicas de intensidad variable. Una
vez terminado el perfodo agudo ninguna de estas alteraciones vuelve a
presentarse espontineamente.

La conducta delos animales durante el perfodo crénico no presenta
alteraciones facilmente perceptibles, por lo cual es necesario explorar
la con detalle, En general se observa un incremento en la tendencia de
establecer contacto ffsico con los objetos y las personas que los rodean
en una actitud tranquila, elevando la cola y {rotAndose suavemente., Se

observa también un ligero incremento en la exploracidn de los objetos



tanto olfatoria como oral. Como se menciond anteriormente estos --
cambios son muy sutiles, y de hecho es diffcil distinguir a un animal in

tacto de otro bajo esta preparacibn.
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Figurat., Frecuencia promedio de la descarga multiunitaria en un ani-
mal inyectado con penicilina en el complejo amigdalino derecho, duran-
te el perfodo cronico, La figura corresponde a un registro de 150 minu
tos ininterrumpidos. Se indican los distintos estados conductuales : -
SWS: suefio de ondas lentas; A: actividad; AT: atencidn; RPS: suefio
paraddjico. FRM: formacidn reticular mesencefélica; Al: amigdala iz
quierda; AD: Amfgdala derecha. -
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Los registros de la actividad multiuniiaria durant = el peffodo croni
co son la Gnica evidencia electrogréfica de que la inyecciin intracere--
bral de penicilina en el complejo amigdalino he provocadouna reorga-
nizacidn funcional del sistema. En estos registros se observa unaasi-
metrfa en la {recuencia de descarga entre ambos nficleos amigdalines
como e muesira en la figura 4. Como puede observarge, la formacidn
reticular guarda una estrecha ocrrelacidn con los distintos estados con
ductuales, hecho gque también se observa enla amfgdala izquierda, esto
es, enla contralateral a la inyectada.

Esta preparacion también cursa conh diferencias en la excitabilidad
entre ambos nAcleos amigdalinos que son comparables a las descrilas
anteriormente para los cagos clfnicos de epilepsia del l6bulo temporal
con predominancia de sfntomas psiquidtricos (Guzmén Flores y col,,
1976).

En un gato intacto la estimulacidn eléctrica de uno u otro complejo
amigdalino proveca una crisis electrogréfica caracterizada por poten—
ciales de alto voltaje y baja frecuencia de muy corta duracitn, asf co -
mo contracciones hemifaciales homolaterales a la amfgdala estimula-
da, masticacién, chupeteo y movimientos conversivos de 1a cabezay
del cuerpo hacia el lado contralateral al estimulddo. Al suspender la
estimulaci6n, los animales caminan con marcha estereotipada en clrcu
lo sin responder a los estfmulos del medio ambiente, manteniendo la —

mirada fija en actitud de atencién. En cambio, en los gatosinyectados
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intracerebralmente con penicilina se observa una asimetrfa funcional
entre ambos nficleos. En la amfgdala inyectada se observa una eleva--
¢ibn en el umbral para provocar crisis generalizadas, Después de una
crigis, los animales muestran perfodos breves de crisis psicomotoras
durante las cuales los animales no responden a los estimulos del medio
ambiente, desarrollando automatismos conductuales alternados con pe-
rfodos de atencibn. En cambio, después de estimular la amfgdala con-
tralateral, o sea el foco en espejo, se observa un umbral més bajo pa-
ra producir crisis generalizadas, después de las cuales se presentan -
alteraciones conductuales compiejas Yy muy prolongadas, tales como re
accibn de furia, coprofagia y compulsién a comer y beber cuanto se en
cuentre a su alcance,

Aunque este modelo no puede consgiderarse como an modelo de epi-
lepsia en el sentido estricto de la palabra ya que no se presentan crisis
espontaneas durante el perfodo crénico, sf puede considerarse un mode
lo que reproduce las caracter{sticas funcionales de la patologfa amigda

lina que en el hombre cursa subclfnicamente.
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PROGESTINAS Y CONDUCTA EMOCIONAL

Efectos a Largo Plazo

Los siguientes experimentos se¢ realizaron con el fin de determinar
" los efectos electrograficos y conductuales producidos por la administra
cibn crénica de progestinas durante cuatro dfas consecutivos.

Las hormonas empleadas fueron progesterona y clormadinona. Es-
ta Gltima es una progestina cuya potencia anovulatoria y progestacional
es 40 veces mayor que aquélla de la progesterona (Kincl y col., 1963)

y que ha sido empleada n clinica como el componente de progestina en
un anticonceptivo oral secuencial ( Garcia y col., 1973) y en el ré&gimen
de microdosis (Martinez - Manautou y col., 1966). El objeto de emple~
arla en estos estudios fué determinar si dicha potencia exra comparable
a su potencia de accibn sobre el sistema nervioso central.

Se ugaron 10 gatos hembras adultas implantadas con electrodos de
profundidad, bipolares y concéntricos en ambos nfcleos amigdalinos y
en la formaci6n reticular mesencefalica; algunos animales también se
1mp1aqtaron en el hipot&lamo ventromedial. Como electrodos corticales
se emplearon agujas de acero inoxidable colocadoas sobre la corteza -
frontal.

La actividad multineuronal registrada de log nficleos profundos del
cerebro ge analizd con un dispositivo electrbénico previamente desgerito
(Guzméan-Flores y col,, 1975) que selecciona los trenes de descarga con

frecuencia progresivamente crecivnte, ya que se ha demostrado que -



30

&stos son los patrones de actividad multineuronal con mayor significa-
do funcional. Ademés del analisis individual de cada una de las estruc-
turas profundas, se analizb la descarga sincrbnica por coincidenciade
ambos nicleos amigdalinos, la cual guarda una egtrecha correlacién -
con los distintos patrones de la conducta emocicnal en el gato (Guzmén
Flores y col., 1970). La salida del procesador de la actividad multiuni
taria de cada una de las estructuras profundas as{ como aquélla de la -
descarga sincrbnica de ambos complejos amigdalinos se aliments al -
mismo polfgrafo empleado para el registro dd EEG, obteniéndose simul
t4neamente todos los registros.

Cada animal se registrd dos o tres horas diariag 2 lo largo de un pe
riodo control de dos meses, y ademés se evalub tanto su conductaes--
pontfnea como aquélla ante la manipulacibn del investigador o ante 1a -
presencia de otro gato en la cimara de observacibtn., Antes de cada re-
gistro se alimentaba a los animales con su racibn diaria

Una vez habituados a 1a manipulacién diaria y después de haber co-
mido, los animales mostraban al iniciar el registro un perfodo breve -
de actitudes de exploracibn y de limpieza para adoptar posteriormente
posiciones de reposo, registrandose degpués uno o dos ciclos de sueflo
{suefio de ondas lentas seguido de suefo paradbjice). En la figurad sei-
lustran los cambios electrogrificos asociados a estos perfodos conduc

'

tuales.
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Figura 5. ' Cambios electrogréficos asociados a diferentes estados con
ductuales. CxF: corteza frontal; FR: formacitn reticular mesencef&li-
ca; Aml: amfgdala izquierda; AmD: arn{gdala derecha; 2°N: descarga
sincrénica de ambas amigdalas. SWS: suefto de ondas lentas; RPS: sue
fo paradbjico. Para explicacibén ver texto.

El perfodo inicial de actividad, como lo muestra la figura, se ca

racterizb por un registro electroencefalogréfico desincronizado que co
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rrespondid con una descarga elevada de la actividad multiunitaria de =

las estructuras profundas. Durante los perfodos de atencibn y estando

los anirnales en reposo, el EEG continuaba desincronizado pero la acti
vidad multiunitaria fué menor, disminuyendo aGn mis durante el suefio
de ondas lentas. Durante el suefio paradbjico el EEG se desincronizb y
la actividad multiunitaria de 12 formacibn reticular se elevd y alcanzb

niveles semejantes a los observados durante los perfodos de atencién y
en ocasiones mayores.

La progesterona se administrd por via intraperitoneal durante cua-
tro dlas consecutivos a dosis de 20 mg/kg de peso. El perfodo agudo de
la primera dosis se caracterizb por la aparicidn de ondas lentas en to-~
das las estructuras registradas y por incremento en la actividad multi
unitaria de las estructuras profundas, caracterizado por ocurrir en for
ma de rifagas. Estos cambios electrogréificos se ilustran en la figura
6.

Los cambios electrograficos observados se correlacionaron con po
siciones de reposo en actitudes semejantes a las adoptadas por los ani
males durante el suefio egponténeo, con los ojos cerrados., Ante la eg-
tirmulacibn auditiva o téctil los animales abrfan los ojos, levantaban la
cabeza e inmediatamente regresaban a la actitud anteriormente deseri
ta.

A partir de la tercera dosis de progesterona las ondas lentas conti
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Figura §. Cambios electrograficos agudos producidos por la adminis-
tracibn de la primera dosis de progesterona (20 mgfkg). A: registro
control durante suefio de ondas lentas. B: bajo los efectos de la hor-
mona. CX: corteza frontal; FRM: formaclén reticular mesencefalica;
HVM: hipotdlamo ventro medial; Al amfgdala izquierda; AD: amigda
la derecha; SA: descarga sincrbnica de ambas amfgdalas. Para expli
cacibn ver .texto.
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nuaban registrindose, pero ya no zorrespondieron a actitudes de repo-
50 sino a perfuldos de atencion altersados con movimientos de explora-
cién. Estos cambios conductuales se asociaron a mayor descarga multi

unitaria de lus nGcleus amigdalines, comoe se ilustra en la siguiente fi-

gura.
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Figura 7.  Efectos electrogréficos producidos por 4 dosis de proges-
terona. Se rmuestran registros tomados durante perfodos de atencibn,
A: registro conirol. B: bajo los efectos de la hormona. Las siglas -

" son semejantes a las empleadas en la figura anterior. Nbétese el incr'g_
mento en la frecuencia de descarga multiunitaria de ambos complejos
amigdalinos.

Al suspender el tratamiento con progesterona, entre el quintoy -~

sexto dfa después de haber iniciado la administracibn, ge incrementé
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la actividad motora y no se registraron los ciclos de suefic como se ob
servaron durante los dfas del perfodo control.

La administracidon de clormadinona a dosis de 5 mg/kg (i.p.) du-
rante cuatro dfas consecutives no provoced ondas lentas en las estructu-
ras registradas pero sf un incremento significativo de la actividad mul-
tiunitaria de los nficleos amigdalinos que fué progresivo en dfas sucesi
vos de tratamiento y que alcanzb los niveleg méis altos 2 o 3 dias des--
pués de suspendido éste.

Dosis de 20 mg /kg de peso de clormadinona produjeron espigas en
ambos nficleos amigdalinos correlacionados con una serie de alteracio-
nes autondmicas, tales como midriasis, salivacibn, taquipnea y piloe-
reccibn. En dos casos se presentaron crisis generalizadas severas --
(Fig. 8 ) que provocaron que el sockett que sostenfa los electrodos se -
desprendiera y que uno de los animaleg muriera.

En los tres animales restantes tratados con estas dosis altas de --
clormadinona, a partir de la segunda administracibn se observt conduc
ta alucinatoria asf como reacciones de furia, ataque y defensa; estas 41
timas ocurrfan tanto ante la manipulacibn del investigador como ante la
presencia de otro gato en la cAmara de observacibn.

Desde la cuarta dosis y continuando hasta cuatro dfas después de ha
ber suspendido el tratamiento hormonal, se enconchaban en un rincén

de la cAmara de observacidn en actitudes de indiferencia, esto es, sin -
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Figura8. Se ilustranlas crisis electrogréficas producidas en un ani-
mal después de una sbla administracibn de clormadinona (20 mg /kg).
Las siglas son semejantes a 135 empleadas en las figuras anteriores,
A: registro control; B, Cy ID; desarrollo de la crisis; E: post crisis.

regponder a ninglin tipo de estimulacion sensorial. Presentaban asfmig
mo anorexia severa y un temblor fino continuo en todo el cuerpo. Suma
do a ésto se observd que los ciclos de sueflo normalmente registrados
durante el perfodo control no se presentaron.

Estog resultados indican que la administracibn de progesterona o -

de clormadinona produce  estimulacidn del sistema amigdalino que
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se manifiesta electrograficamente por un incremento’ en la frecuencia
- de descarga multiunitaria de estos nGcleos. Cuando se administraron -
dosis elevadas de clormadinona estos cambios electrograficos se corre
lacionaron con sintomatologis conductual y neurovegetlativa semejante

a la provocada poer la estimulacién eléctrica de estos nticleos (Gloor, -
1955) Lo cual indica el efecto de activacidn directa que estas progesti--
nag ejercen gobre la amfgdala,

El grado de estimulacidn amigdalina inducido por ambas hormonas
difiere significativamente tanto en los registros electrogréficos como -
en los cambios motores y conductuales observados, A dosis elevadas y
semejantes (20 mg/kg) en ambos casos, la progesterona indujo inicial-
mente conducta semejante a la del sueflo espontineo y més tardfamente
hipermotilidad y abolicién de los ciclos de suedo. En cambio la clorma
dinona Produjo hipermotilidad, conducta agresiva y defensiva, conducta
alucinatoria, enconchamiento postural asociado a falta de respuesta a -
la estimulacibn sensecrial, crisis generalizadas y la muerte en uno de -
los animales por crisis ténicas y mioclénicas severas desde la prime-
ra administracién. Asf, la elevada potencia anovulatoria y progestacio
nal de la clormadinena es comparable a su potencia de accidn sobre el
sistema nervioso central y por lo tanto mayor que la de la progestero-
na.

Es de particular interés en este trabajo sefialar las diferencias en-
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tre los resullados descritos aqu! con aguéllos rcporté.dos por otros au-
tores en experimentacibn animal aguda, ya que difieren significativa--
mente,

Midiendo la pérdida del reflejo de enderezamiento se reportd que -
2 mg. de progesterona administrados a ratas hembras inmaduras y par
cialmente hepatectomizadas, producfan anestesia (Selye, 1942) 'I‘rab_i}_
jos posteriores han reportado que induce ondas lentas en diversas es--
tructuras corticales y subcorticales (Beyer y col., 1967; Ramirez y -
col., 1967; Komisaruk y col., 1967; Gyermek y col., 1967) e inhibe el
patron eléctrico de despertar, tanto por estimulacibén sensorial (Komi-
sarak y col., 1967) como por estimulacitn eléctrica de la formacidn re
ticular o del hipotalamo (Kobayashi y col., 1962). Estos resultados han
dado indudable apoyo a las conclusiones de Selye y es asf que hasta la -
fecha la progesterona es congiderada como una hormona con aceidn de-
presora sobre el sistema nervioso central. No obstante debe tenerse en
cuenta que los trabajos que apoyan esta hipbdtesis han sido producto de
investigacibn aguda y que en cada caso se han medido solo uno o dos pa
rimetros, cuando se ha demostrado previamente que para evaluar la -
accifn de drogas u hormonas sobre este sistema deben considerarse -
varias medidas simulthneas ya que por s{ solas no son concluyentes.

Para ejemplificar &sto puede citarse que la pérdida del reflejo de -

enderezamiento también ocurre por la accibn de alucinbgenos o epilep-
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tbgenos, pero por mecanismos que no pueden llamarse de depresion -
(Winters y col., 1967). El criterio electroencefalografico, cn el cual
se presupone que la presencia de ondas lentas indica depresion y que
desincronizacibn implica activacion también cuenta con ejemplos que -
lo invalidan por sf solo: se ha descrito que la administracidn de sus-
tancias como la atropina produce ondas lentas, pero asociadas a con--
ducta hipermbtil (Wilker, 19%2). El suefio de movimientos oculares ra
pidos, también llamado sueflo paradbjico, es otro ejemplo que ilustra
esta aseveracibn porque se registra desincronizacion electroencefalo-
grafica y conductualmente el sujeto presenta suefo y relajacibn muscu
lar (Jouvet, 1965),

También se ha reportado que la administracion aguda de progeste -
rona eleva el umbral convulsivo (Costa y col,, 1852; Spiegel y col., -
1945), sin embargo se ha observado que al administraria a largo plazo
ocurre un efecto convulsivante moderado (Wooley y col., 1962), estudiv
que apoya 1a hipbtesis de que los efectos de las progestinas cambian a
medida que su administracién se continfa.

Los cambios en la conducta emocional observados por la administra
cidn cronica de clormadinona se observaron sblo con dosis elevadas, y
con progesterona no se presentd ningGn cambio significativo en este ti-
po de respuestas. Por lo tanto en la seccibn siguiente se pretende dar

apoyo experimental a la hipbtesis de que las alteraciones emocionales

2
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asociadas a la accibn de las progestinas se debe a un factor de predis-
posicibn individual cuyas bases neurofisiologicas radican en una altera
¢cibén funcional de los nGcleos amigdalinos en los cuales se integran es-

te tipo de respuestas.

Predisposiciin Individual

En cinco gatos hembras adultas portadoras de una disfuncién amig
dalina semejante a la descrita anteriormente (ver pagina 22), la admi-
nistracidn de progesterona a.dosis de 5 mg/kg (i.p.) durante cuatro
dfas consecutivos produjo desde la primera dosis cambios electrogré-
ficos y conductuales importantes. Inicialmente se observd disminucibn
de la actividad multiunitaria de la formacibn reticular y posteriormente

_incremento. En los nlcleos amigdalinos se observaron incrementos pro
gresivos, que hacia el final del tratamiento fueron en forma de trenes
registrados particularmente en la descarga sincrbnica de estos nficleog
{ Fig. 9 ).

Durante el perfodo de tratamiento los animales se mostraban hiper
mbtiles, presentaban reacciones intensas de furia, ataque y defensa,
tanto ante la manipulacién del investigador como ante la presencia de

otro gato en la cAmara de observaciébn, Asimismo, al introducir algfin



41

PROGEBTERONA (0.81.) B

ox . L

ITTOU WS P I FUSRUTEY FUT VS RUEPev ISR I Te)

HE dairbnescdnarie s mlacaaiadiodias

el A G A 22 .

uH rL

N R e

o LIS A A savsmaarnsensiiicnsie

BA . Lbwoap b1 ALIEIm TR e IR W T NS SN ]

Figura 9. Cambios electrograficos producidos por la administracitn
de 5 mg/kg de progesterona en un animal portador de una disfuncibn ex
perimental del sistema amigdalino. A: control; B: tercer dfa de tra-
tamiento; C: dos dfas después de suspendida la administracién hormo
nal. Nbtense las espigas en el registro C correlacionadas con incre--
mento en la frecuencia de descarga multiunitaria de la formacitn reticu
lar y con descarga en forma de trenes en la actividad sineroénica de am
bos complejos amigdalinos ( 8. 4. ). '

objeto en la cAmara, por ejemplo un lapiz, el animal lo atacaba feroz-
mente, mordiéndolo hasta destrozarlo. También se presentaron perfo-

dos de conducta alucinatoria que se alternaban con automatismos, fun-
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damentalmente de tipo oral, Haséapaﬁ:combulsivamente las paredes de
corcho de la cimara de observacitn y los. trozous desprendidos los to--
maban con la boca, haciendo lu mismo con cuanto objeto se encontrara
a su alcance.

Desde el cuarto dfa de tratamiento y hasta 2 o3 dlas después de sug
pendido f&ste, la elevacidén de la descarga multiunitaria de los nlcleos
amigdalinus se correlaciond con elevacion de la descarga reticular. Du
rante este perfodo los animales pe rmanecfan enconchados en un rincén
de la cAmara de observacion sin responder a ningin tipo de estimula--
¢ién sensorial y presentando también pilvereccibn, temblor fino en todo
el cuerpoy ancrexia severa. Los ciclos de sueno registrados normal--
mente durante el perfodo control no se registraron. Dos animales pre-
sentaron crisis generalizadas tres dfas después de suspendida la admi-
nistracién hormonal y a partir del cuarto o quinto dfa los registros elec
trogréaficos y conductuales regresaron alos valores controles.

La clormadinona administrada a dosis de 2 mg/kg L,p., indujo incre
mentos de la actividad multiunitaria de los ntcleos profundos (Fig.10),
que se correlacionaron con modificaciones conductuales. Durante los -
primeros 2-3 dfas de tratamiento Los animales presentaron hipermotili-
dad e incrermento de los automatismmos orales consistentes en comer cuan
to se hallara a su alcance, incluyendo sus propias materias fecales. Asf

mismo se presentd conducta alucinatoria y reacciones de furia y de ata-
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Figura 10.Efectos electrogréficos producidos por la administracibn de
2 mg /kg de clormadinona en un animal portador de una disfuncion expe
rimental del sistema amigdalino. A: registro control; B: cuarto dfa de
tratamiente; C: dos dfas después de suspendida la administracidn de la
hormona.

que. Haciael ciarto dfa de tratamiento asf como al salir de éste, la --
descarga sincrinica de los nGeleos amigdalinos se incrementd aGn més
y la conducta de los animales siguid el mismo curso que el des-
crito para los animales tratados con progesterona, esto es, se --

presentd enconchamiento postural, falta de respuesta alosg estimulos

del medio ambiente, anorexia, temblor fino y abolicibn de los ci--
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clos de suefio.

En lafigura 11, mediante poligonos de distribucion de frecuencias se
ilustran los cambios en la [recuencia de descarga mulliunitaria de la for
macibn reticular y de la descarga sincerénica de los nicleos amigdalinos,
correspondientes a un animal tratado con 5 mg/kg de clormadinona, bajo
la preparacidn amigdalina, En la parte A de lafiguraseilustran las fre-
cuencias de descarga registradas durante un perfodode reposo, correspon
diente a los registros coniroles. La parte B muestralos cambios produ-
cidos enla actividad multiunitaria el tercer dfa de tratamiento hormonal
durante un perfodo de conducta alucinatoria, y en Clos datos correspon-
den al cuarto dia de tratamiento cuando el animal estaba enconchado, ano
réxico e indiferente a la estimulacibn sensorial. Nitese como en estos (il
timos polfgonos existe una tencdencia a descargar con mayores frecuencias
que en los dos casos anteriores ( Ay B ). Enel caso de la formacibn reti
cular este incremento de la descarga multiunitaria no fué estadfsticamen-
te significativo, sin embargo el anilisis de In descarga sincrénica de los
nicleos amigdalinos mostrs que la variacibn en su {recuencia de descar-
ga fué significativa a. p<. 01 ( F 2, 36: 8,36). El anilisis de estos resul-
tados con una prueba de t protegida mostrd que no hubo diferencias en -
1a frecuencia de descarga amigdalina entre las situaciones A y B, en tan
to que entre estas (G1timas y C se encontrb una diferencia significativa a

p<. 05,
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Figura 1L Polfgonos de distribucibén de frecuencias que ilustranlos -
cambios en la frecuencia de descarga multiunitaria de la formacién reti
cular (FRM) y de ambos nficleos amigdalinos {S.A. ). Los datos corres-
ponden a un animal portador de una disfuncibn experimental del sistema
amigdalino. A: perfodo control durante reposo. B: bajo los efectos de
tres dosis de clormadinona (5mg/kg cada una) durante un perfodo de con
ducta alucinatoria. C: perfodo de enconchamiento, anorexia y falta de
respuesta a la estimulacidon sensorial, también bajo el efecto de la hormo-
na. *pc. 05, tprotegida.
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En forma semejante a los animales intactos, en aquéllos portadores
de una disfuncidn -experimental del sistema l{mbico, el primer dfa de -
tratamiento con progestinas se produjo un incremento en la frecuencia
de descarga sincrinica de los nGcleos amigdalinos que fué progresivo en
dfas sucesivos de tratamiento y que se asocid a distintos cambios enla -
frecuencia de descarga multiunitaria reticular. Inicialmente se observ®
decremento del disparo reticular y posteriormente se presentd un cuadro
diferente al incrementarse también la descarga de esta estructura. Esta
elevacion de la actividad multiunitaria reticular podrfa interpretarse co-
mo la desencadenacién de un fendmeno compensatorio orientado a contro
lar Lag crisis, como se ha descrito previamente (Fernandez-Guardiola
y col,, I956)

El modelo de disfuncibn amigdalina empleado en estos estudios se ca-
racteriza electrograficament e durante el perfodo crénico por un decremen
toenla frecuencia de descarga multiunitaria del nficleo inyectado con peni
cilinay un incremento concornitante registrado en el nlcleo contralateral
(ver Fig.4 ). Este hecho sugiere que el sistema se ha reorganizado, esta
bleciéndose un balance neurofigiolbgico entre ambos nGecleos que permite
al animal comporiarse mas o menos adecuadamente en su medio ambiente,
y es asf que no esfAcil detectar alteraciones en su conducta esponténea.
Comxo se describib también anteriormente, esta disfuncibn experimental
cursa durante el perfodo crbnico con diferencias en la excitabilidad entre

ambos nGclecs amigdalings, que se hace evidente por su estimulacién eléc
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trica. El hecho de que ¢l compleju cuttrilateral al lesionado tenga un um
bral bajo y se presenten alteraciones conductuales complejas y proloaga
das aln después de haber suspendido la estimulacion, permite suponer -
que las progestinas activan inicialrmente este nacleo present4ndose enton
ces las alteraciones conductuales referidas. Asf, la activacién hormonal
hace que se pierda temporalmente el balance neurofisioldgico ya crbnica
mente establecido entre ambas amfigdalas y es entonces que el sistema de
estos nlcleos pares es incapaz de integrar convenientemente la informa-
cibn aferente y por lo tanto la conducta emocional. En el gato ocurren -
reacciones de defensa, ataque y luria que, aunque bien orientadas hacia
estfmulos especificos (la presencia de otro gato en la chmara de observa-
cibn, ola manipulacibn del investigador), son respuestas exageradas que
previo al tratamiento no ocurrfan,

La reaccibn de indiferencia al medio ambiente, anorexia, abolicién de
los ciclos de suefo y temblor fine en todo el cuerpo, correlacionada con
elevada descarga multiunitaria tanto amigdalina como reticular pueden in
terpretarse como una reaccién de depresibn emocicnal, la. cual contrasta
con 1a excitacidén emocional de las alteraciones conductuales mencionadas

arriba.
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CONCLUSIONES

Los cambios motores y conductuales inducidos por la administracidon
crénica de progestinas en el gato, esto es, la hipermotilidad, las reac-
ciones de defensa, ataque y furia, la conducta alucinatoria, asfcomola
reaccidn de depresiOn emocional y crisis tdnicas y miocldnicas corxrela-
cionadas con incremento en los niveles de activacién reticular y amigda
lino, permiten concebir una continuidad de efectos comparablesa la se-
cuencia de estados excitatorios descrita para las drogas estimulantes -~
del sistema nervioso central ( Winters y col., 13967). Estos cambios -
son a su vez comparables con las diversas alteraciones conductuales -
que en clfnica se han asociado a la accibén de las progestinas endbgenas
o exbgenas ( ansiedad, irritabilidad, sintomas psicbticos, depresidn e-
mocional), las cuales se han atribufdo por una parte, alas concentra-
ciones plasmaiticas elevadas de dichag hormonas (Hamburg, 1968) asf
como a cambios brusces en sus niveles (Kutner y col., 1972; Keeler y
col., 1964; Hamilton, 1971), Sin embargo, como se describlé en los
experimentos anteriores, las dosis de progestinas administradas son re
lativamente independientes del efecto conductual observado, ya que éste
depende mis bien del estado funcional en que se encuentre el sistema -
nervioso central, Asf las dosis bajas de prqgestinas en el animal intac-
to no produjeron modificaciones significativas en la coaducta emocional,

mientras que dosis semejantes administradas a animales portadores de
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una disfuncién experimental del sistema Ifmbico, produjeron todos los
fendmenos conductuales descritos anteriormente.

Los cambios en otro tipe de constantes biolbgicas asociadas en clini
ca a la acciébn hormonal y consideradas como responsables de los efec-
tos emocionales indeseables, esto es, la concentracién de sodio intrace
lular, los cambios en €l balance de lfquidos en el organismo, o la eleva
cibn de la actividad enzimé&tica de la MAQ (Dalton, 1969; Klaiber y col.,
1971), son hipftesis aln carentes de suficiente apoyo porque pueden ser
cambios correlativos, causas o efectos de la accién hormonal, y ademés
siendo medidas periféricas no reflejan vel grado de alteracién producido
en sistemas neuronales especfficos. Se han reportado niveles urinarios
de norepinefrina elevados tanto en pacientes maniacos como en deprimi-
dog y esquizofrénicos, lo cudl sugiere aln mis la falta de especificidad
de los cambios periféricos (Whybrow y col., 1968).

El modelo de depresitn emocional por progestinas en el gato repro-
duce ciertas caracter{sticas del sfndrome depresivo en el hombre, el
cual se caracteriza por dismminuciébn de la actividad motriz, anorexia,
disminucibn del ritmo respiratorio y de los reflejos neuromusculares
¥ temblor de fatiga, que se asocian a disminucibn en los niveles de aten
¢idn y de evocacibn y a fatiga mental (Klerman, 1975; Whybrow y col.,
1969). En el caso de depresién emocional por progestinas, en clfnica
&sta ge ha atribufdo a depresibn de 1a actividad neuronal (Bardwick, -

1974), quizé debido al concepto ya tradicionalmente aceptado desde tiem
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pos de Selye (1942) acerca de las propiedades depresoras y anestésicas
de la progesterona. Este concepto, fundamentado experimentalmente en
investigacion aguda lleva a reflexionar acerca e la necesidad de utilizar
disefos experimentales adecuados al problema que se pretende analizar,
asf como acerca de la precaucidn que debe tenerse al extrapolar resulta
dos surgidog de disefos experimentales que no son aplicables al mismo.
Los resultados presentados en esta tesis muestran como los efectos de
la administracién crénica de progestinas difieren sustancialmente de los
obtenidos en experimentacion aguda, y como la reaccibn de depresidn e-
mocional observada en los animales se correlaciond con. un estado de hi-
perexcitabilidad tanto amigdalina como reticular, y ho con gepresibn neu
ronal como se ha sugerido previamente.

El modelo de disfunciin experimental del sistema amigdalino emplea
do en este trabajo, aunque reproduce lag caracter{sticas de alteracidn
funcional de los nficleos amigdaiinos obsgervadas en pacientes con epilep
sia psicomotora, no puede considerarse come un modelo de epilepsia,
ya que fuera del perfodo aguds de induccibn, no ocurren crisis espontl -
‘'neas en los animales. Sin embargo es un modelo de disfuncién arnigdali
na que permite postular una explicacitn a la falta de correlaciébn que se
observa en clfnica entre los niveles plasmaticos de hormonas gonadales
y la intensidad de la reaccibn emocional. De la misma manera puede ex
plicarse por qué en las mujeres bajo tratarniento con anticonceptivos o-

rales, sblo en parte de 1as mismas ocurren cuadros depresivos asocia-
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dos, siendo una disfuncion subclinica del sistema limbico la causa de -

tal predisposicidn individual.



w
e

BIBLIOGRAFIA

Bard, P. (1928) A diencephalic mechanism for the expression of rage
with special reference to the sympathetic nervous system. FHomer. J.
Physiol. 84:490-515

Bardwick, J, M, (1974) The sex hormones, the central nervous system
and affect variability in humans. pp. 27-50 En: V.Franks y V. Burtle
(Eds. ) Women in Therapy. Brunmner/Mazel Publ, New York.

Benedek, T. y Rubenstein, B. B. (1942) The sexual cycle in women:The
relation between ovarian function and psychodynamic processes.
Psychonom. Med. Mon. 3: Nos. 1&2, vii-307.

Beyer, C.; Ramirez, V. D, ; Whitmoyer, D. L. y Sawyer, C. H. (1967)
Effects of hormones on the electrical activity of the brain in the rat and
rabbit. Exp, Neurol, 18: 313-326.

Blummer, D. ¥. y Levin, K. (1977) Psychiatric complications in the -~
epilepsies:Current research and treatment. Mac Lean Hospital Journal
Special Issue. Junio.

Cannon, W, B. (1927) The James-Lange Theory of emotion. A critical
review and an alternative theory, Am.J.Psychol. 39: 106-124.

Cooke, W, R. (1945) Differential psychology of armerican women,
Amer. J, Obstet. Gynec. 49: 457,

Costa, P.J. y Bonnycastle, D, D, (1952) The effect of DCA, compound
E, testosterone, progesterone and ACTH in modifying ‘'agene-induced"
convulsions in dogs. Arch.Int. Pharmacodyn. 91:330-338.

Dalton, K. (1969) The Menstrual Cycle Penguin Books Ltd. Harmonds
worth, Inglaterra.

Daly, R.J.; Kane, F.J. y Ewing,J. A. (1967) Psychosis associated with
the use of a sequential oral contraceptive. Lancet ii: 444-445,

Darwin, C. (1872) The Expression of Emotions in Man and Animals,
Appleton, New York.



53

Diaz, J. L.; Cervantes, M. y Guzman Flores, C. {1967} Epilepsia psico
motora experimental. Correlaciones conductuales y electroencefalogra
ficas. X Congreso Nacional de Ciencias Fisioldgicas. Extracto de las
comunicaciones, p. 78.

Edwards, R. G. (1982) The premenstreal syndrome. HResearch in Re-
production, 14: Ni

Fernandez-Guardiola, A.; Alcaraz, M. y Guzmé&n-Flores, C. (1956) Mo
dificacidon de la descarga convulsiva cortical por estimulacibn mesence
falica. Bol. Inst. Estud. Méd. Biol, Méx. 14: 15-21.

Fortin, J. N.; Wittkower, E. D.;Paiement, J. y Tetreault, L. (1873)

Side effects of oral contraceptive medication: a psychosomatic problem.
pp.154-160. En: D.P.Rose et al (Eds.) Orai Contraceptives:Psycho-
logical and Physiological Effects, MSS Information Corporation. New
York,

Frank, R. T. (1931) The hormonal causes of premenstrual tension.
Arch. Neurol. Psychiat, 26: 1053-1057.

Garcfa-Castells, E. y Guzmén Flores, C. (1969) Focos epileptigenos
croénicos en el complejo amigdalino: Alteraciones de la conducta en ra-
tas. Rev. Inst. Nac. Neurol. 3: 7-12.

Garcfa-Castells, E. ; Solfs, S ;Juirez, J. y Guzman Flores, C. (1980)
Role of female gonadal hormones in the social behavior of the green -
monkey. Antrop. Cont. 3:200

Garcia, C. R.: Goldzeiher, V. W. y Massey, J.B, (1973} Oral contracep
tives. pp. 335-359. En: E.S. E.Hafez y T. N, Evans (Eds.) Human Re
Production: Conception and Contraception. Harper & Row Publ. New
York.

Glick, I, D. (1967) Mood and behavioral changes associated with the use
of the oral contraceptive agents. A review of the literature. Psychophar

macologia. 10: 363-374.

Gloor, P. (1955) Electrophysiological studies on the connections of the
amygdaloid nucleus in the cat. Part II: The electrophysiological proper
ties of the amygdaloid projection system. EEG Clin, Neurophysiol,
7:243-298.




Gobmez-Ruiz, J. y Sauceda, G.J. M. (1978) El intento de suicidio y el
ciclo menstrual. Revisién de 200 casos. Rev. Méd.del IMSS Méx. 17:
293-298.

GuzmAan-Flores, C. {1967) Correlacidn entre la conducta y la actividad
del cerebro en la epilepsia experimental. X Congreso Nacional de Cien
cias Fisiolbgicas. Extracto de las Comunicaciones. p. 22,

Guzméan-Flores, C. y Alcaraz, M. (1984) La funcidn integradora del
sistema nervioso central como factor determinante de los efectos pro-
ducidos por las drogas. En: Contreras, C, M, et al (Eds.) Mecanismos
de Accibn de Farmacos. Editorial Masson. En prensa.

Guzmén-Flores, C.; Garcla-Cagtells, E. y Alcaraz, M. (1875) An elec
tronic model of the neuron as analyzer of nervous activity, Bol. Estud.
Méd. Biol. Méx. 28: 411-419,

Guzméin-Flores, C, y Garcfa-Castells, E. (1970) AnAlisis de la activi-
dad eléctrica de los nGcleos amigdalinos y la conducta emocional.

XIII Congreso Nacional de Cienciag Fisiolbgicas. Extracto de las Comu
nicaciones. p. 45,

Guzmén-Flores, C.; Garcfa-Castells, E. y Ervin, F. (1976) la conduc
ta gocial de los primates como modelo para la investigacién psiquiatri-
ca. Bol. Estud, Méd. Biol. Méx. 29: 187-198.

Gyermek, L.; Genther, G, y Fleming, N. (1967) Some effects of pro-
gesterone and related steroids on the central nervous system. Int. J.

Neuropharmacol. 6: 181-198.

Hamburg, D. A, (1966) Effects of progesterono en behavior. Ass. Res.
Nerv. Ment. Dis. 43:251-265.

Hamilton, J. A, (1971) Postpartum psychoses. Davis' Gynecology and
Obstetrics. II Cap. 24N: 1-10,

Idestrm, C, M, ( 1966) Reaction to norethigterone withdrawal. Lancet
i: 718,

James, W. {1884) What is an emotion ? Mind 9: 188-205,
Jénig, W. (1983) The autonomic nervous system.pp. 111-144. En: R, F.

Schmidt y G.Thews (Eds,) Human Physiology. Springer, Verlag. New
York.



o
3]

Jouvet, M. (1965) Paradoxical sleep. A study of its nature and mecha-
nisms. pp.20-62, En: K. Akert;C. Bally y J.P. Shade (Eds, ) Sleep
Mechanisms, Elsevier Publ. Co, New York,

Kane, ¥.J.; Daly, R.J.; Ewing, J. A. y Keeler, M, H. (1867) Mood and
behavioral changes with progestational agents, Brif.J, Psychiat. 113:
265-268.

Keeler, M. H.; Kane, F.J. y Daly, R.J, {1964} An acute schiz ophrenic
episode following abrupt withdrawal of Enovid in a patient with previous
postpartum psychiatric disorder. Amer. J. Psychial. 120: 1123-1124

Kincl, F. A, y Dorfman, R, I. (1963) Anti-ovulatory activity of subcuta
neously injected steroids in the adult oestrus rabbit. Acta Endocr. (Kbh)

Suppl. 73: 3-30.

Klaiber, E. L..; Kobayashi, Y.; Broverman, D, M. y Hall, F, (1971) ~-
Plasma monoamime oxidase in regularly menstruating women and in
amenorrheic women receiving cyclic treatment with estrogens and a
progestin. J.Clin. Endocrin. & Metab. Citado en Bardwick, J. M. (1974)
“pp, 27-50 En:V, Franks y V. Burtle (Eds.) Women in Therapy. Brunner/
Mazel, New York.

Kilerman, G. L, (1975} Relationships between preclinical testing and -
the therdpeutic evaluation of antidepressive drugs: the importance of
new animal models for tieory and practice. pp. 159-176. En: A, Sudiloy
sky; S Gershon y B.Beer (Eds.) Predictability in Psychopharmacolo-
gy: Preclinical and Clinical Correlations. Raven Press, New York.

Kobayashi, T.; Kobayashi, T.; Takezawa, S. ;Oshima, K. y Kawamurs, H,
(1862) Electrophysiological studies on the feed-back mechanism of -
progesterone. Endocrinol. Japon. 9: 302-320.

Komisaruk, B.R.; MacDonald, P. Whitmoyer, D.1. y Sawyer, C, H. (1967)
Effects of progesterone and sensory stimulation on EEG and neuronal
activity in the rat. Exp. Neurol. 18: 494-507.

Kutner, S,J. y Brown, W.L. (1972) History of depression as a risk -
factor for depression with oral contraceptives and discontinuance. =
J. Nerv. Ment, Dis. 155: 163-169.



56

Lehrman, D.S8, (1961) Gonadal hormones and parental behavior in birds
and infrahuman mammals. pp. 1268-1382. En: W, C. Young (Ed. ) Sex
and Internal Secretions Williams & Wilkins Co. Baltimore,

Lewis, A. y Hoghughi, M. (1968} An evaluation of depression as a side
effecto of oral contraceptives. Bril. J Psychiat. 115: 687-701.

Lipton, M. A., DiMascio, A. y Killam, K.F. (1878) Psychopharmacology
A Generation of Progress Raven Press, New York.

MacKinnon, I, L.; Mac Kinnon, P. y Thomson, A.D.(1959) Lethal hazards
of the iuteal phase of the menstrual cycle. Brit Med J. 1: 1015.

Mac Lean, P.D. (1949) Psychosomatic disease and the '"visceral brain'
Recent developments on the Papez theory of emotion. Psychosom, Med.
11:338-353.

Mandell, A.J. y Mandell, M. P. (1967) Suicide and the menstrual cycle.
J. Amer, Med, Assoc. 200: 792-793.

Mark, V.H. y Ervin, F. R.{1970)Violence and the Brain Harper&Row, N. Y.

Martinez -Manautou, J.; Cortez, V. ;Giner, J. ;Aznar, R, ; Casazola, J. y
Rudel, H. (1966). Low doses of progestogens as an approach to fertility
control. Fertil, Jeril., 17:48-53.

Meduna, L, V. (1938) General discussion of the cardiazol therapy. Am.
J. Psychiat. 94: 40-50.

Midgley, A, R.;Gay, V, L.;Keyes, P,L. y Hunter, J, S. (1973) Human
Reproductive Endocrinology. pp. 201-236, En: E.S. E. Hafez (Ed.)

- Evans {Eds. )} Human Reproduction:Conception and Contraception. --
Harper& Row, New York.

Morton J. H. Additon, H.; Addison, R.G.;Hunt.L. ; Sullivan, J.J. {1953)
Clinical study of premenstrual tension. Amer, J. Obstet. Gynec, 63:1182-
1191.

Papez, J. W. A. (1937) A proposed mechanism of emotion. Arch. Neurol,
Psychiat. 38:725-743.

Ramirez, V. D.; Komisaruk, B. R.; Whitmoyer, D. I.; Sawyer, C, H. (1967)
Effects of hormones and vaginal stimulation on the EEG and hypothala-
mic units in rats. Amer. J. Physiol. 212:1376-1384,

Ribeiro, A.L. (1962) Menstruation and crime. Citado en: Dalton, K, -
{1969) The Menstrual Cycle. p.133 Penguin Books, Ltd. Harmondsworth.



Rose, R. M, (1878) Neurocendocrine correlates of sexual and aggressive
behavior in humans. pp. 541-552. En: M. A, Lipton; A. Di Mascio y
K.F. Killam (Eds) Psychopharmacology: 4 Generation of Progress .
Raven Press, New York.

Royal College of General Practitioners (1974) Oral Contraceptives and
Health. Pitman Medical, The Whitefriars Press 1Lid. London and --
Tonbridge.

Salas, M; Cervantes, M. y Guzman-Flores, C. (1966) Mechanism of ac-
tion of quipazine maleate on the central nervous system. Bol. Inst, Estud
Meéd., Biol. Méx. 24: 191-205.

Sawyer, C.H. y Kawakami, M. (1959) Characteristics of behavioral and
electroencephalographic after-reactions to copulation and vaginal stimu
lation in the female rabbit. Endocrinology. 65: 622-630,

Selye, H. (1942) Correlations between the chemical structure and the
pharmacological actions of the steroids. Endocrinology 30: 437-453.

Sherrington, C, S. (1948) The Integrative Action of the Nervous System,
Second Edition. Yale University Press, New Haven.

Sherwin, 1. {(1977) Clinical and EEG aspects of temporal lobe epilepsy
with behavioral disorder, the role of cerebral dominance, Mac Lean
Hospital Journal, Special Issue, June, -: 40-50.

Soiegel, E.A. y Wycis, H. (1945) Anticonvulsant effects of steroids.
J. Lab, Clin, Med. 30: 947-953.

Velasco-Suarez, M. M. y Escobedo Rfos, F. {1865) Lébulo Temporal.
Symposium Internacional. SSA, México,

Weissman, M, M. y Saby, A. E, (1973) Oral contraceptives and psychi-
atric disturbance:Evidence from research. Brit.J. Psychiat. 123: 513-
518,

Whybrow, P. C. y Mendels, J. (1969) Toward a biology of depression.
Some suggestions from neurophysiology. Amer.J. Psychiat. 125: 1491-
1500,



58

Wilker, A (1952) Pharmacologic dissociation of behavior and EEG
"sleep paiterns” in dogs: morphine, N-allylnomorphine and atropine,
Proc. Soc. FExp. Biol. Med, 79: 261-265.

Winters, W.D., Mori, K.; S2ooner, C. E. y Bauer, R. O, (1967} 'The neuro—
physiology of anesthesia. Anesthesiology. 28: 65-80.

Wooley, D, E. y Timiras, P.S. (1962) The gonad-brain relationship:
Effect of female sex hormones on electroshock convulsions in rats.

Endocrinology: 70: 196-209.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Integración Neurofisiológica de la Emoción
	Hipótesis
	Modelo Animal
	Progestina y Conducta Emocional
	Conclusiones
	Bibliografía



