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RESUMEN 

El empleo de anticonceptivos orales con elevado contenido en proges 
tinas se ha relacionado con depresiones emocionales en el 3 o% de las mu 
je res bajo tratamiento, sin embargo este efecto no ha sido considerado :­
significativo debido a que en un porcentaje semejante de la población co!!_ 
trol ocurre lo mismo, particularmente durante la fase lútea del ciclo -
menstrual fisiológico cuando los niveles de progesterona se encuentran -
elevados. 

En el presente trabajo se postula que estos cambios emocionales se -
deben a la acci6n directa de las progestinas, endógenas o exógenas, sobre 
el sistema nervioso central. Para explicar por qué los efectos ocurren só 
lo en parte de la población se dll apoyo experimental a la hipótesis de que­
existe una predisposición individual a reaccionar de manera indeseable an 
te estas hormonas, cuya base neurofisiol6gica radica en una alteraci6n­
funcional del sistema límbico, en el cual se integra la conducta emocio- -
nal. 

Estudiando gatos hembras adultas en preparación crónica, con electro 
dos de profundidad implantados en ambos complejos amigdalinas y forma:­
ción reticular mesencef:Uica, y con electrodos corticales en la corteza -
frontal se observó que la administración de 20 mg /kg de progesterona o 
de clormadinona durante cuatro dfas consecutivos, provocó un incremen­
to en la frecuencia de descarga multineuronal de las estructuras profun- -
das, que en el caso de la clormadinona se correlacionó con cambios sig­
nificativos de la conducta emocional. En animales portadores de una dis­
función experimental del sistema amigdalino, la administración crónica 
de ambas progestinas a dosis de 2 -5 rng /kg, provocó incrementos en la 
descarga multiunitaria amigdalina y reticular que se asociaron a reaccio 
nea de furia, conduc_ta alucinatoria y posteriormente a depresión de la :­
conducta emocional. 

Los resultados obtenidos se discuten en relación a la acción estimulan 
te de estas hormonas sobre el sistema nervioso central; al hecho de que fa 
depresión emocional no estll correlacionada con depresión neuronal corno 
se ha sugerido previamente, sino rnlls bien a un estado de hiperexcitabili­
dad amigdalina y reticular; y a que la disfunción del sistema amigdalina 
puede explicar por qué los trastornos emocionales asociados en clínica a 
la acción de estas hormonas solo ocurren en parte de la población. Asf- -
mismo se hace hincapié en el hecho de que los efectos conductuales produ 
cidos por las ho1'rnonas con acción sobre el sistema nervioso central va-­
riar{m dependiendo de la integridad funcional de este sistema. 



INTRODUCC!ON 

Durante los diversos períodos del desarrollo entogenétíco caracteri­

zados por cambios endócrinos profundos, ocurren modificaciones con-­

ductuales que han apoyado la existencia de una correlación psicoendócr.i_ 

na en el hombre. Sin embargo éstas son difíciles de establecer particu­

larmente cuando los niveles de secreción hormonal no sufren cambios 

tan dram:iticos y permanecen dentro de Umites 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 población bajo medicación y sólo en parte de la misma se obser-­

van trastornos conductuales asociados ( Weissman y col., 1973; Glick, 

1967; Royal College of General Practitioners, 1974). 

En el presente trabajo se analiza experimentalmente este problema 

y se postula una explicación de base neurofisiológica a dicha falta de co­

rrelación observada en clfnica. 

Antecedentes Clínicos 

Los anticonceptivos orales son compuestos hormonales que depen _ 

diendo de su forma de administración suelen dividirse en tres grupos : 

los secuenciales, en los que se administra sólo estrógeno durante los 

14-16 primeros dfas, seguido por una combinación de estrógeno-proge!!_ 

tina durante los 61timos 5-7 d!as del tratamiento mensual. Los de com­

binacil>n o mixtos, en los que se administra una combinación fija de es,-



tr6geno-progestina durante iodos los días de tratamiento. En los dos c~ 

sos anteriores, después de tres semanas de administración hormonal é:!_ 

ta se suspende durante una semana reanudándose en seguida (García y -

col., 1973 ). 

La administraci6n continua de micrudosis de progestina sola ( O. 5 

mg. diarios) es el tercer tipo de anticonceptivo oral, que fué introduci-

do en clínica por un grupo de investigadores mexicanos en el ano de 1966 

(Martínez-Manautou y col., 1966 ). 

Se han reportado cuadros agudos de esquizofrenia al suspender el tr~ 

tamiento con anticonceptivos mixtos (Keeler y col., 1964) o bien en es-

trecha asociaci6n temporal con el empleo de preparaciones secuenciales 

(Daly y co\.: 1967; Idestr1Jm, 1966), 

Empleando diversas preparaciones se han reportado tanto cambios 

psicol6gicos indeseables como cambios benéficos o ningún cambio: los 

s!ntomas más comunes en el primer caso fueron sentimientos depresi-

vos acompailados de letargia y una disminución en el interés sexual 

(Kane y col., 1967). Además se ha observado que los síntomas depresi-

vos son más 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., 1969). 

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

v6 que el 30'/o de la poblaci6n bajo tI"atamiento present6 cuadros depre-



sivos, pero el efecto no se consideró significativo debido a que en la po­

blaci6n control la incidencia de depresión ful! semejante (Royal Co!lege 

of General Practitioners, 1974). En efecto, se ha mostrado que la depr~ 

si6n emocional es la alteración psiquiátrica más común en la mujer du­

rante los perfodos premenstrual y menstrual del ciclo fisiológico 

(Dalton, 1968 ). 

El primer estudio en relacionar el ciclo menstrual con el estado de 

ánimo apareció en 1942 (Benedek y col., 1942). En éste se analizaron 

las modificaciones psicodin[imicas de 15 pacientes y se report6 que du -

rante la primera mitad del ciclo se mostraban alertas y alegres; des­

pués de la ovulación se tronaban narcisistas y pasivas y durante el per.f 

odo premenstrual estaban tensas, agresivas y ansiosas. 

Se ha descrito que los intentos de suicidio en la mujer también guar­

dan cierta correlaci6n con el ciclo menstrual, ya que son significativa_ 

mente mAs frecuentes durante las etapas premenstrual y menstrual -

(Mandell y col •• 1967; Gómez Ruiz y cal •• 1978), Aún mAs las autopsias 

de mujeres suicidas han revelado que un elevado porcentaje entre ellas 

e;,taban menstruando al suicidarse (Ribeiro, 1962; Mac Kinnon y col., 

1959). 

En estudios sobre conducta delictiva se ha reportado que de todos -
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los crímenes violentos cometidos por mujeres en Paris durante un año 

dado, 84'/o fueron cometidos durante la menstruacibn (Cooke, 1945). Un 

estudio semejante efectuado en Nueva York índicb que 62'/o 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 cíclicas de las hormonas gouadales fe-

meninas, que se ilustran en la figura l. 

NIVELES PLASMATlCOS DE ESTEROlOES GONADALES 

O 1 A S 

..... PTOOHftfOflO 
0-0 17 fJ EUrodlol 

Figura l. Modificada de Midgley y col., 1973. La barra negra indica 
la menstruaci6n. Ver texto. 

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



menstruación, los nivleles plasmáticos de estrógenos se elevan, alcan­

zando un pico el día 14; caen y vuelven a elevarse de nuevo hacia el día 

20 para decrecer finalmente durante el perfodo premenstrual. En cam­

bio los niveles de progesterona durante la primera niitad del ciclo son 

bajos, incrementándose después de la ovulación y alcanzando un máxi­

mo alrededor del día 20 para decaer bruscamente antes de la menstrua 

ción (l\lidgley y col., 1973 ). 

Se ha reportado que casi todas las mujeres experimentan al menos 

cierto grado de irritabilidad, ansiedad y depresión durante las etapas 

premenstrual y menstrual: se ha observado también una disminución en 

la habilidad motora, en el tiempo de reacción y en los niveles de aten­

ci6n, 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 seflalar que estos cambios conductuales de la mujer afectan -

también a quienes forman parte de su grupo social (padres, hermanos, 

marido, hijos, compafleros de trabajo, etc. ) hecho que dá proporcio-­

nes enormes al problema. 

Estudios efectuados en escuelas, fé.bricas, oficinas, hospitales y 

reclusorios, han mostrado los efectos del ciclo menstrual sobre muy -

variados aspectos de la vida social de la mujer, Se reveló que el 50 % 

de las faltas de disciplina, tanto en estudiantes de secundaria como en 

reclusas, así corno la disminución del rendimiento intelectual y de la 



habilidad motora de estudiantes y oficinistas ocurrían durante los pe­

riodos premenstrual y menstrual. Asímismo se vió que la mitad de las 

mujeres admitidas a hospitales psiquiátricos por padecimientos menta­

les agudos estaban en esos días crrticos de su ciclo. Se seüaló como -­

importancia adicional que conociendo la fecha precisa dci ciclo era po­

sible predecir la evolución del padecimiento, de tal manera que, de u­

na mujer admitida cuatro días antes de menstruar habrfa que esperar 

todavía un deterioro mayor, mientras que de otra paciente que ingresa­

ba durante la menstruación se podría predecir que mejoraría en uno o 

dos días ( Dalton, 1969 ). 

Dalton (196 9) postuló que los trastornos emocionales presentes en 

los períodos prernenstrual y menstrual están asociados a 11dismenorr!:_ 

a congestiva 11
, a la cual considera corno una variación del Síndrome - -

Premenstrual, originalmente descrito por Frank (1931 ). En este tipo -

de dismenorrea, además del dolor abdominal que se inicia varlc:.s días 

antes de la menstruación, pueden presentarse náuseá, anorexia y rete!!_ 

clón de líquidos que se asocian a irritabilidad, letargia y depresión. -­

En la "dismenorrea espasmódica", en cambio, el dolor abdominal se ..!_ 

niela con la menstruación, no ocurre retención de lfquidos y los sínto~ 

mas emocionales están ausentes. $.J explicación a estas diferencias la 

basa en los niveles plasmfücos relativos de las hormonas gonadales - -

circulantes: cuando el nivel de progesterona es menor al de estr6genos 



ocurre la dismenorrea congestiva y por lo tanto los cambios emociona­

les, que atribuye a una alteración del balance de sodio y potasio. Como 

tratamiento sugiere la administración de progesterona. Esta hipótesis 

ha recibido cierto apoyo, así como severo rechazo, lo que ha llevado a 

afirmar que "las bases cient!ficas y clínicas de este síndrome perma-­

necen tan obscuras como lo estaban hace 50 años, cuando se describie­

ron por primera vez" (Edwards, 1982 ). 

Otros autores postulan que las progestinas son responsables de las 

reacciones emocionales indeseables asociadas tanto al tratamiento con 

anticonceptivos orales como al ciclo menstrual fisiológico. 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 administraci6n de progestinas asf como durante la etapa pos.!_ 

ovulatoria del ciclo menstrual fisiol6gico. En cambio en pacientes trat!'!_ 

das con anticonceptivos mixtos no se observaron fluctuaciones pero ar 

un nivel elevado y continuo de ansiedad y hostilidad ( Bardwick, 197 4). 

Se ha reportado tambi(m que los niveles plasmflticos de monoamina­

oxidasa (MAO) son significativamente mayores después de la ovulación 

que durante la fase folicular del ciclo menstrual y niveles a6n mayores 

en mujeres amenorreicas y postmenop(msicas, en las cuales después -

de ser tratadas con estr6genos., disminuyen significativamente (I<laiber 
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y col., 1971 ). Además se ha descrito que los anticonceptivos mixtos 

producen altos niveles de actividad endumetrial de MAO, mientras que 

el mestranol (un compuesto estrogénico sintético) produce bajos niveles. 

La actividad enzimática de la MAO, 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 -

ser la causa de un decremento en la actividad del sistema nervioso cen 

tral que pudiera traducirse conductualmente en depresión emocional - -

(Bardwick, 1974). 

Por otra parte se ha reportado que los niveles plasmáticos de las -

hormonas gonadales no guardan una correlación estrecha con el grado 

de alteración emocional observado (Rose, 197B), lo cual dificulta esta­

blecer los mecanismos desencadenantes. As!, debido a las limitaciones 

implícitas de la investigación cl!nica no ha sido posible discernir si las 

las reacciones emocionales asociadas a la acción de las progestinas se 

deben a la acción directa de estas hormonas sobre el sistema nervioso 

central, o bien si son una reacción secundarla a }os cambios fisiológi­

cos que éstas producen en otros sistemas o constantes biológicas del -

organismo, lo cual ha llevado también a suponer que sean de origen psl 

cológico (Fortín y col. , 1973 ), 



Antecedentes Experimentales 

Los resultados de la experimentación animal acerca de los efectos 

de las progestinas sobre el sistema nervioso central y la conducta son 

en su mayor[a producto de estudios agudos, y por lo tanto no es posible 

extrapolarlos al problema clfnico que aquí nos ocupa, debido a que du-

rante el ciclo mestrual o durante el tratamiento con anticoncéptivos o-

rales su acción se ejerce durante varios días al mes de manera conti-

nua. Menos razonable aún resulta extrapolar si se torna en cuenta que 

los ffirmacos con acci6n sobre este sistema producen efectos cambian-

tes a medida que su administración se continúa, pues entonces apare --

cen fenómenos de tolerancia, dependencia y abstinencia (Lipton y col., 

1978). 

Ademfis, la literatura sobre el tema es heterogénea y confusa, de 

modo que resulta düfcil integrar en un esquema conceptual coherente -

los diversos efectos reportados para explicar las alteraciones emocio-

nales referidas anteriormente. Por una parte se sostiene su acción de-

presora sobre la actividad eléctrica cerebral en aparente correlación 

con efectos hipnóticos o anestésicos (~lye, 1942; Beyer y col., 1967; 

Ramirez y col., 1967; Komisaruk y col., 1967; i:piegel y col., 1945; -

Costa y col., 1952) y por la otra se describe facilitación de la conducta 

maternal (Lehrman, 1961 ), sexual (Sawyer y col., 1959) y emocional -

(Garcfa Castells y col., 1980 ), as! como su incapacidad de bloquear la 
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respuesta condicionada de evitaci6n a choques eléctricos (Gyerrnek y -

col. , 1967 ), datos que diffcilmente pueden ensamblarse con el concepto 

de depresi6n del sistema nervioso central y mucho menos con el de a­

nestesia. 

Es posible que estas discrepancias se deban al empleo de distintos 

diseftos experimentales orientados a resolver hip6tesis diversas, de a­

quí la motivaci6n del presente trabajo cuyo propósito es contribuir con 

datos experimentales a ampliar los conocimientos acerca de la patolo­

g!a emocional asociada a las progestinas. 
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INTEGRACION NEUROFlSlOLOGlCA DE LA EMOClON 

La emoción es una respuesta compleja en la que convergen fonóme­

nos neurovegetativos, motores, conductuales y afectivos, por lo cual -

en su integraci6n participan diversas estructuras cerebrales. Las di-­

versas teorías de la emoción son de hecho complementarias entre sf, -

pues la diferencia entre ellas radica fundamentalmente en el énfasis que 

cada una ha dado al componente emocional estudiado, Para ejemplificar 

pesto valga revisar brevemente aquéllas mfis discutidas. 

En los tiempos modernos la emoci6n se sitúa en los campos de la -

biología y de la psicología con los trabajos de Darwin (1872) y James -

(1884). En su trabajo cllisico "The Expression of Emotion in Man and -

Animals" Darwin coleccionó abundantes datos para mostrar que tanto en 

diversas razas humanas como en distintas especies de vertebrados SUP!:_ 

riores se manifiestan expresiones emocionales semejantes, lo cual enfo 

c6 a definir la utilidad adaptativa de esta conducta. 

Poco después William James publicó su teorfa de la emoci6n, y dada 

la semejanza con aquélla de Car! Lange publicada s6lo un afio después, 

se explica que actualmente ambas se conozcan como una sola: La Teoría 

de James-Lange. 

James sostenía que un objeto estimulaba a uno o mlis 6rganos sena~ 

riales llegando impulsos aferentes a la corteza cerebral, en donde el o~ 
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jeto era percibido. Impulsos nerviosos partían entonces hacia los m(1s­

culos y v!sceras alterándolos de diversas maneras, y nuevos impulsos 

partían de regreso a la corteza cerebral, donde el objeto percibido se -

convertía en "objeto sentido emocionalmente". La sensación de tales -

cambios vi~cerales era para James la emoción. A diferencia de James, 

Lange atribula las emociones a los cambios vasomotore s. 

Slerrington (1900) refutó estas teorías al demostrar que la respues­

ta emocional se integraba independientemente de los cambios viscerales. 

Empleando perros a los que seccionaba la médula espinal y ambos ner­

vios vagos, dejando a los animales sin sensaciones cutáneas o viscera­

les por debajo de los hombros, y aislando también la conexión de todo el 

aparato circulatorio corporal de los "órganos de la conciencia", obser­

vó que el "temperamento emocional" de los animales no se alteraba. 

Posteriormente Cannon (1927) propuso su teorra tal~rnica de la em9. 

ci6n, ya que observ6 en gatos decorticados un cuadro de furia intensa, 

también llamada furia falsa porque c:i.recfa de orientación, se evocaba 

por estfmulos insignificantes y sólo se relac1c!1aba con la expresión e- -

mocional, s.i teorra puede resumirse como sigue: Una situación externa 

estimula a los receptores inicrnndose impulsos aferentes hacia la cor!!:_ 

za cerebral; la llegada de éstos se asocia con procesos condicionados -

que determinan la dirección de la respuesta, Entonces, bien sea por e~ 

timulación a través de la corteza, o bien por estlmulación directa de --
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los receptores el tálamo está listo para descargar, siendo condición P'.: 

raque ésto suceda que sea liberado de la influencia inhibitoria de la co_r:_ 

tez a. 

Bard (1928) demostró que el llipotálamo posterior era la estructura 

responsable de la expresi6n emocioual, ya que la transecci6n del cere­

bro por arriba de la región tuberal daba toda la respuesta emocional, -

mientras que seccionando a la altura de los cuerpos mamilares sólo ap~ 

rec!an manifestaciones parciales. Los experimentos en animales decor­

ticados sugerfan a Bard que la corteza ten[a una influencia inhibitoria s~ 

bre el hipotil..lamo, sin embargo mencionó que normalmente puede ejer­

cer también una influencia excitatoria aumentando en forma importante 

el nOmero de circunstancias capaces de ser estrmulos emocionales, a 

través de los procesos de aprendizaje o condicionamiento. 

Basado en las conexiones anatómicas de las estructuras cerebrales 

hasta entonces relacionadas con la emoción, Papez (1937) propuso un -

circuito que satisfacfa las observaciones reportadas, y posteriormente 

MacLean (1949) demostró experimentalmente la relación entre las v[s­

ceras y el ~rea lfmbica propuesta por Papez, llam~ndole entonces "ce­

rebro visceral", la base de las emociones. 

Actualmente el sistema lfmbico se conoce como un conjunto de es­

tructuras corticales ( giro parahipoc~mpico, circunvolución del hipo -

campo, circunvoluci6n del cCngulo, polo temporal, área insular ante--
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rior y superficie orbitomedial del lóbulo frontal) y subcorlicales (amf[ 

dala, seplum, núcleos anteriores del t!ilamu, área preóptica, hipotála-

mo y cuerpos mami!ares) q~e como unidad funcional es responsable de 

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

Figura 2, Conexiones aferentes y eferentes del sistema lfmbico. 
Cx. F: corteza frontal: Cx. T: corteza temporal: AT: núcleos anterio­
res del tl!lamo: S: septum; Hi: hipothlamo; M: cuerpos mamilares; -
A: amígdala: H: hipocampo; GH: giro parahipocflmpico. Modificado de 
Jllnig. 1983. 

Por ser de interlis fundamental paira el presente trabajo es necesario 

mencionar que cuando se altera farmacológicamente el estado funcional 

del sistema Umbico los efectos conductuales producidos dependerfln no 

sólo de las propiedades del fflrmaco administrado, sino tambilin y dire.!:_ 
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lamente del estado funcional u patológico en que se encuentt'e el siste­

ma nervioso central en ese momento (Guzmán Flores y col,. 1983 ). Así 

se ha descrito que la administración endovenosa de quipazina produce en 

el gato una intensa reacción de furia orientada hacia la esfera visual, 

respuesta que se modifica de diversas maneras dependiendo de la integr.!_ 

dad anatómica o funcional del sistema nervioso central (Si.las y col., 

1966). Bajo preparación de encéfalo aislado (seccionando la médula es­

pinal a nivel de la primera vértebra cervical) la quipazina produjo todo 

el componente facial de la reacción de fu ria, demostrándose una vez -

mfls que la información visceral no participa en la integración de la re~ 

puesta emocional. En el animal decorticado, la quipazina produjo ;,m CU!!_ 

dro de rigidez de descerebración y una inhibición de la reacción de furia 

con lo cual se demostró que esta droga no actuaba en el hipotfilamo y -

que por lo tanto este cuadro emocional se integraba en otras tlreas cer~ 

brales. Al interrumpir periféricamente la información visual mediante 

la colocación de lentes opacos, se observó que la reacción de furia des -

aparecía, ocurriendo lo mismo si se lesionaba la corteza visual o los e~ 

llculos superiores, presentándose en estos tres casos la furia sólamen-

te al estimular auditivamente al animal. Al lesionar bilateralmente el -

polo temporal, inbolucrándose ambos complejos amigdalinas, la quipa­

zina produjo conducta de atención, también orientada hacia la esfera vi 

sual, pero carente del contenido emocional. Estos resultados ponen de 

manifiesto la función integradora del sistema nervioso central y hacen 



16 

evidente que la respuesta emocional producida por administración de -

quipazina requiere de la integridad de las vfas sensoriales especificas, 

del procesado cortical de la información aferente, de su integración a 

nivel de los núcleos amigdalinas .Y finalmente de su expresión a través 

del hipotálamo. 

El hecho de que la conducta emocional se integre a nivel de los nú­

cleos amigdalinas recibe apoyo experimental de los estudios realizados 

por Gloor (1955) mediante estimulación eléctrica de los mismos. La es 

timulación de este complejo produce una gran variedad de respuestas -

neurovegetativas, motoras y conductuales c¡ue aparentemente carecen de 

relación entre sr, y que son evocadas más especfficamente por cada una 

de las [!.reas cerebrales hacia'.las cuales se proyecta directa o indirect~ 

mente. Los efectos autonómicos (simpáticos y parasimpfiticos ), moto­

res (chupeteo, masticación, ipsilaterales de la cara, conversivos de la 

cabeza, fiexores y extensores de las extremidades ) y conductuales (a­

lerta, miedo, furia) observados por la estimulación eléctrica especffi­

ca de las distintas [!.reas de proyección amigdalinas, y presentes tam­

bién por estimulación de este complejo, sugieren su participación en la 

integraci6n de la respuesta emocional. 

Patologfa del Sstema Llmbico 

Por ser la conducta emocional una conducta adaptativa, las caracterrs­

ticas de la respuesta emitida dependerán del significado particular de -
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los estímulos desencadenantes y por consiguiente estar1in adecuadas a 

la situación generada en el medio ambiente. Pero si existe una altera­

ci6n en los mecanismos nerviosos que integran esta conducta, las res­

puestas emocionales no cumplirán con su función adaptativa y ser1in in­

adecuadas a los estímulos que las generan. Esta proposición Ja ilustran 

ciertos cuadros cl!nicos caracterizados por alteraciones funcionales del 

lóbulo temporal que involucran al complejo amigdalina, padecimiento -

que cursa con di versas alteraciones de la conducta cuyo denominador -

común es una labilidad en las respuestas emocionales, que suelen ser 

exageradas o limitadas y que est1in frecuentemente asociadas a conduc­

ta agresiva, psicopática y alucinatoria (Velasco SJ:'.i.rez y col., 1965; 

Mark y col., 1970; Blummer y col., 1977). 

La epilepsia del lóbulo temporal se caracteriza por alteraciones ele!:_ 

troencefalogrllficas, frecuentemente acompanadas de patología estructu­

ral en estas :'.i.reas cerebrales, asociadas a crisis psicomotoras y gene­

ralizadas, y a cambios conductuales que en ocasiones semejan cuadros 

psic6ticus ( BJummer y col., 1977 ), 

Se ha reportado que tanto los síntomas neurológicos como los con­

ductuales de este padecimiento, están asociados entre sf de manera in­

versa, de tal manera que en ciertos casos el problema fundamental -­

son las frecuentes crisis mientras que en otros lo .son las alteraciones 

de conducta, y q:ie en los primeros las alteraciones electroencefalogr:'.i.­

ficas son evidentes pero que en los segundos no (Guzmán Flores y col., 
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1976), También existe evidencia de que el tratamiento anliconvulsivan­

te precipita cuadros psicóticos, mientras que el tratamiento de los sín­

tomas psic6ticos desencadena crisis neurológicas (Sherwin, 1977 ). Es­

tos hechos han llevado a apoyar la teorfa de la exclusión mutua entre la 

sintomatología neurológica y psiquiátrica originalmente propuesta por 

Meduna (1938 ). 

En enfermos con este tipo de padecimiento, e implantados con elec­

trodos de profundidad con fines diagnósticos y terapéuticos, se ha des­

crito que existen diferencias en la excitabilidad entre ambos complejos 

amigdalinas que se hacen evidentes por su estimulación eléctrica (Guz­

mAn Flores y col., 1976). En los pacientes con predominancia de sinto­

matolog!a neurológica se presentan signos eléctricos anormales tanto 

en los registros eléctricos de superficie como en los de profundidad. 

En estos casos, la estimulación eléctrica de ambas amfgdalas produce 

una postdescarga que se propaga inmediatamente al lado contralateral, 

presentfuidose la sintomatología neurológica propia de su enfermedad 

y automatismos conductuales al suspenderse la postdescarga. En cam­

bio, en los pacientes con predominio de problemas psiquiMricos se ob­

servan pocos o ningún signo electroencefalogrlifico de epilepsia psicom~ 

tora, tanto en los registros de superficie como en los de profundidad. 

La estimulación eléctrica del lado de mayor alteración estructural, o -

lesionado, a una intensidad supraumbral para producir postdescarga, -

provoca potenciales de baja frecuencia y alto voltaje que se propagan :_á 
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pidamente al lado contralateral; en cambio, después Cle estimular éste 

último, o sea el foco en espejo, se provoca una postdescarga con cara~ 

!erísticas semejantes a las observadas durante la estimulación del lado 

lesionado, pero en este caso de larga duración, que se propaga con ma­

yor latencia hacia la otra amígdala, presentlindose entonces la sintoma­

tolog[a psiquié.trica propia de su padecimiento. Otra característica im­

portante en eatos casos fué la observaci6n de que el lado lesionado pre­

sentó un umbral mfls elevado que el contralateral para provocar la post­

descarga. 

Es importante sellalar que en los casos en que predomina la sintom!!_ 

tología psiqui(itrica sobre la neurológica, el diagn6stico es difícil de e~ 

tablecer debido a que no se detectan generalmente alteraciones del 16bu­

lo temporal mediante los exUl1enes neurológicos, electroencefalográfi­

cos o radiogr~ficos de rutina (Slerwin, 1977 ). 



20 

HIPGTESIS 

En la revisión de traba.1os clínicos presentada en la introducción de -

esta tesis se hace referencia a la asociación observada entre el trata-­

miento con anticonceptivos orales y diversos trastornos emocionales, paE_ 

ticularmente cuadros depresivos. Gran parte de la bibliograffa sobre el 

tema sugiere que tales efectos colaterales pueden atribufrse a la acción 

de las progestinas contenidas en dichas preparaciones hormonales, sin 

embargo ésto no ha podido demostrarse ya que los efectos emocionales 

indeseables se observan sólo en parte de la población bajo tratamiento. 

Por otra parte se dese ribió como durante los perfodos premenstrual y 

menstrual del ciclo fisiológico ocurren trastornos emocionales semeja!! 

tes, y también sólo en ciertas mujeres, lo cual algmos autores atribu­

yen a la acción de la progesterona. Ambos hechos sugieren que las pro­

gestinas, endógenas o exógenas, desencadenan dicha patologfa psiquiá-­

trica por su acción directa sobre el sistema Hmbico, en el cual se inte­

gra la conducta emocional. Sin embargo esta hipótesis resulta incompl~ 

ta por sf sola ya que no explica por qué este tipo de depresiones emocio­

nales ocurren sólo en parte de la población. 

Como se mencionó anteriormente, las sustancias con acción sobre el 

sistema nervioso central producen efectos diversos y cambiantes depen­

diendo de la integridad anatómica y funcional de este sistema, por lo ta!!_ 
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to puede suponerse que la acción de las progestinas sobre el sistema 

límbico producir{¡ cuadros depresivos sólo en aquéllos casos en que -

exista una alteración funcional en este sistema. A continuación se pre­

tende dar apoyo experimental a esta hipótesis. 
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MODELO ANIMAL 

Se ha descrito previamente un modelo animal en el cual se reprodu­

cen las características de alteración funcional de los n(Jcleos amigdali­

nas observadas en los enfermos con epilepsia del li>bulo temporal que -

cursan su padecimiento subclínicamente. Por ser de importancia fund~ 

mental para este trabajo conviene referir brevemente la técnica emple­

ada en producirlo, así como los cambios conductuales y electrogrMicos 

agudos y crónicos asociados a esta preparación. (Guzmán F1ores y col. 

1967; Díaz y col., 1967; García Castells y col., 1969; Guzmán Flores 

y col,, 1976). 

La inyección lntracerebral de una solución de penicilina, contenien 

do 1000 u. i. en un volumen de • 05 ml. de solución isotónica de cloruro 

de sodio en uno de los núcleos amigdalinas del gato, produce en unos -

cuantos minutos (1 - 5) _espigas de frecuencia y voltaje bajos en la amfs_ 

dala Inyectada, que aumentan progresivamente en nCimero y amplitud. 

Posteriormente éstas aparecen en la amígdala contralateral, corteza -

cerebral y formaci6n reticular, presentándose en estas estructuras tr~ 

nes de espigas de alto voltaje y gestándose una crisis generalizada 

(Fig. 3 ). Una vez pasada esta primera crisis, el número de espigas -

registradas en la amígdala inyectada disminuye, mientras que en el -­

complejo amigdalina contralateral aumentan progresivamente hasta de!!_ 

cargar de manera independiente, esto es, sin presentarse espigas en el 
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complejo amigdalina inyectado, llegando a producirse asfmisrno crisis 

generalizadas. 
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Figura 3. Alteraciones electrogré.ficas producidas por la inyección in­
tracerebral de penicilina en el complejo amigdalina derecho del gato. 
Cx: corteza frontal; FRM: formaci6n reticular mesenceffilica; Al: am!g 
dala izquierda; AD: amfgdala derecha; MUA: actividad multiunitaria­
l:e indica el registro control; l: inmediatamente después de la inyec -­
ción. 2: 20 minutos despul!s de la inyección. 3: el inicio de la primera 
crisis. 4: crisis y final de la misma. 4: post-crisis. 
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Las crisis disminuyen en intensidad y frecuencia con el transcurso 

del tiempo desapareciendo espontáneamente, sin embargo en algunos c.': 

sos aumentan progresivamente hasta hacerse casi continuas y es nece­

sario administra<' una dos is anestésica de barbitúricos con el objeto de 

evitar la lmuerte de los animales. 

Una vez pasado este período agudo las crisis generalizadas no se -

presentan espontti.neamente y las alteraciones electrocncefalogrti.ficas -

descritas desaparecen, siendo imposible detectar cambios permanentes 

del sistema amigdalina mediante este tipo de registros. 

La actividad multiunltaria registrada simultmeamente con el EEG 

muestra que la aplicaci6n de penicilina produce inmediatamente un in- -

cremento significativo en el complejo amlgdalino inyectado y pocos o 

ningún cambio en el complejo amigdalino contralateral. Sin embargo -

después de la primera crisis. éste 6ltimo, o sea el foco en espejo, el~ 

va su frecuencia de descarga y se mantiene de manera casi permanente 

en niveles superiores a aquéllos de la am[gdala inyectada. 

Durante el período inicial de espigas aisladas, los animales prese!:!_ 

tan movimientos de masticación, contracciones hemifaciales homolate­

rales al lado inyectado y crisis de marcha o carrera en cfrculo hacia el 

lado contrario. Al presentarse las espigas de alto voltaje en el núcleo 

amigdalino contralateral, los fen6menos 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 obseE_ 

van también sfnto.rnas neurovegetativos, tales como midriasis, saliva­

ci6n y piloerecci6n. 

Los trenes de espigas se correlacionan con actitudes estereotipadas 

de furia, consistentes en protrusi6n de las uñas, piloerección, vocali­

zaci6n y reacciones de hufda; siguiendo a estas manifestaciones condu~ 

tuales ocurren pe r(odos de catatonia, durante los cuales los animales -

permanecen en posiciones fijas e invariables durante varios minutos. 

Dlrante el inicio de las crisis electrogrflficas se presentan contra~ 

clones hemifacialea homolaterales al complejo amigdalina con descarga 

de espigas predozninante, as! como rotaci6n de la cabeza y del cuerpo 

hacia el lado contrat"io; salivaci6n espesa profusa, midriasis y final-­

mente contracciones t6nicas y miocl6nicas de intensidad variable. Una 

vez terminado el período agudo ninguna de estas alteraciones vuelve a 

presentarse espont~neamente. 

La conducta de los animales durante el perfodo cd\nico no presenta 

alteraciones f~cilmente perceptibles, por lo cual es necesal"io explora!:_ 

la con detalle. En general se observa un inct"ernento en la tendencia de 

establecer contacto físico con los objetos y las personas que los rodean 

en una actitud tt"anquila, elevando la cola y ft"otl>.ndose suavemente. ::ie 

observa también un ligero incremento en la exploraci6n de los objetos 
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tanto olfatoria como oral. Como se mencio.1ú anteriormente estos --

cambios son muy sutiles, y de hecho es difícil distinguir a un animal in 

tacto de otro bajo esta preparación. 
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Figura4. Frecuencia promedio de la descarga multiunitaria en un ani­
mal inyectado con penicilina en el complejo amigdalina derecho, duran­
te el período crónico. La figura corresponde a un registro de 150 minu 
tos ininterrumpidos. Se indican los distintos estados conductuales : -
SWS: sueno de ondas lentas; A: actividad: AT: atenci6n: RPS: sueno 
paradójico. FRM: formación reticular mesencef:l.lica: Al: amígdala i~ 
quierda; AD: Amígdala derecha. 
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Los registros de la actividad multiunitaria durante el período cró1:!_ 

ca son la única e•;idencia electrogrMica de que la inyecciún intracere-­

bral de penicilina en el complejo amigdalina he provocado una reorga­

nizaci6~ funcional del sistema. En estos registros se observa una as!­

metrfa en la frecuencia de descarga entre ambos núcleos amigdalinos 

como :;e muestra en la figo ra 'l. Como puede observarse, Ja formación 

reticular guarda una estrecha ocrrelación con los distintos estados con 

ductuales, hecho que también se observa en la amígdala izquierda, esto 

es. en la contralateral a la inyectada. 

Esta preparación también cursa con diferencias en la excitabilidad 

entre ambos nlícleos amigdalinas que son comparables a las descritas 

anteriormente para los casos clínicos de epilepsia del lbbulo temporal 

con predominancia de síntomas psiqui€itricos (GuzmAn Flores y col,. 

1976). 

En un gato intacto la estimulaci6n eléctrica de uno u otro complejo 

amigdalino provoca una crisis electrogrMica caracterizada por poten -

ciales de alto voltaje y baja frecuencia de muy corta duracibn, as! co -

mo contracciones hemifaciales homolaterales a la amfgdala estimula­

da, rnasticaci6n, chupeteo y movimientos conversivos de la cabeza y 

del cuer¡:io hacia el lado contralateral al estimuládo. Al suspender la 

estimulaci6n, los animales caminan con marcha estereotipada en clrc~ 

lo sin responder a los estímulos del medio ambiente, manteniendo la -

mirada fija en actitud de atención. En cambio, en los gatos inyectados 
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intracerebralmente con penicilina se observa una asimetría funcional 

entre ambos núcleos. En la amígdala inyectada se observa una eleva-­

ción en el umbral para provocar crisis generalizadas. Después de una 

crisis, los animales muestran períodos breves de crisis psicomotoras 

durante las cuales los animales no responden a los estímulos del medio 

ambiente, desarrollando automatismos conductuales alternados con pe­

ríodos de atención. En cambio, después de estimular la amígdala con­

tralateral, o sea el foco en espejo, se observa un umbral m(is bajo pa­

ra producir crisis generalizadas, después de las cuales se presentan -

alteraciones conductuales complejas y muy prolongadas, tales como r~ 

acci6n de furia, coprofagia y compulsión a comer y beber cuanto se e~ 

cuentre a su alcance. 

Aunque este modelo no puede considerarse como un modelo de epi­

lepsia en el sentido estricto de la palabra ya que no se presentan crisis 

espont(ineas durante el período crónico, sí puede considerarse un mod!! 

lo que reproduce las características funcionales de la patología amigd!!_ 

lina que en el hombre cursa subcl!nicamente. 
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PROGESTINAS Y CONDUCTA EMOCIONAL 

Efectos a Largo Plazo 

Los siguientes experimentos se realizaron con el fin de determinar 

los efectos electrográficos y conductuales producidos por la adminislr'.:_ 

ción cr6nica de progestinas durante cuatro días consecutivos. 

Las hormonas empleadas fueron progesterona y clormadinona. Es­

ta (!!tima 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 en clínica como el componente de progestina en 

un anticonceptivo oral secuencial ( Garcia y col., 1973) y en el régimen 

de microdosis (Martfnez-Manautou y col., 1966 ). El objeto de emple­

arla en estos estudios fué determinar si dicha potencia era comparable 

a su potencia de acción sobre el sistema nervioso central. 

Se usaron 10 gatos hembras adultas implantadas con electrodos de 

profundidad, bipolares y concéntricos en ambos nÍlcleos amigdalinas y 

en la formación reticular mesenceftllica: algunos animales también se 

implantaron en el hipottllamo ventromedial. Como electrodos corticales 

se emplearon agujas de acero inoxidable colocadoas sobre la corteza -

frontal. 

La actividad multineuronal registrada de los n(!cleos profundos del 

cerebro se analiz6 con un dispositivo electrónico previamente descrito 

(Guzmán-Flores y col., 1975) que selecciona los trenes de descarga con 

frecuencia progresivamente crecivlle, ya que se ha demostrado que • 
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éstos son los patrones de actividad multineuronal con mayor significa­

do funcional. Además del análisis individual de cada una de las estruc­

turas profundas, se analizó la descarga sincrónica por coincidencia de 

ambos núcleos amigdalinas, la cual guarda una estrecha correlaci6n -

con los distintos patrones de la conducta emocional en el gato (Guzmán 

Flores y col., 1970 ). La salida del procesador de la actividad mulliun.!_ 

taria de cada una de las estructuras profundas as[ como aquélla de la -

descarga sincrónica de ambos complejos amigdalinas se aliment6 al -

mismo poUgrafo empleado para el registro del. EEG, obtenléndos e simul 

tllneamente todos los registros. 

Cada animal se registr6 dos o tres horas diarias a lo largo de un P.!:, 

r!odo control de dos meses, y ademlls se evalu6 tanto su conducta es-­

ponttuiea como aquélla ante la manipulación del investigador o ante la -

presencia de otro gato en la cé.mara de observaci6n. Antes de cada re­

tistro se alimentaba a los animales con su ración diaria. 

Una vez habituados a la manipulaci6n diaria y después de haber co­

mido, los animales mostraban al iniciar el registro un período breve -

de actitudes de exploraci6n y de limpieza para adoptar posteriormente 

posiciones de reposo, registrándose después uno o dos ciclos de sueno 

(sueno de ondas lentas seguido de suei'lo parad6jico ). En la figura 5 se i­

lustran los cambios electrogrAficos asociados a estos per[odos condu~ 

tuales. 
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Figura 5. Cambios electrogrMicos asociados a diferentes estados con 
ductuales. CxF: corteza frontal; FR: formación reticular mesencefáli­
ca; Aml: amfgdala izquierda; AmD: amígdala derecha; 2ºN: descarga 
sincr6nica de ambas amígdalas. SWS: sueilo de ondas lentas; RPS: sue 
ño paradójico. Para explicación ver texto. -

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

racterizó por un registro electroencefalogrlüico desincronizado que c~ 
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rrespondió con una descarga elevada de la actividad multiunitaria de -

las estructuras profundas. Durante los períodos de atención y estando 

los animales ~n reposo, el EEG continuaba desincronizado pero la act_!. 

vidad multiunilaria fué menor, disminuyendo aún m~s durante el suefío 

de ondas lentas. Durante el sueño paradójico el EEG se desincroniz6 y 

la actividad multiunitaria de le formación reticular se elevó y alcanz6 

niveles semejantes a loB observados durante los períodos de atención y 

en ocasiones mayores. 

La progesterona se administró por v[a intrape ritoneal durante cua­

tro d[as consecutivos a dosis de 20 mg /kg de peso. El perfodo agudo de 

la primera dosis se caracterizó por la aparición de ondas lentas en to­

das las estructuras registradas y por incremento en la actividad mult_!. 

unitaria de las estructuras profundas, caracterizado por ocurrir en fo!_ 

ma de rá.fagas. Estos cambios electrogrMicos se Ilustran en la figura 

ti. 

Los cambios electrogrCúicos observados se corI"elacionaron con p~ 

siciones de reposo en actitudes semejantes a las adoptadas por los an_!. 

males durante el suei'lo espontfmeo, con los ojos cerrados. Ante la es­

timulación auditiva o tá.ctll los animales abrfan los ojos, levantaban la 

cabeza e inmediatamente regresaban a la actitud anteriormente descr_!. 

ta. 

A partir de la tercera dosis de progesterona las ondas lentas conti 
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Figura 6. Cambios electrogrMicos agudos producidos por la adminis­
traclbn de la primera dosis de progesterona (20 mg/kg). A: registro 
control durante sueño de ondas lentas. B: bajo los efectos de la hor­
mona. CX: corteza frontal; FRM: formacl6n reticular mesencefé.lica; 
HVM: hipotfilamo ventro medial; Al: amígdala izquierda: AD: amfgda 
la derecha; SA: descarga sincr6nica de ambas amígdalas. Para expll 
caci6n ver .texto. -



nuaban registrándose, pero ya no ~orrespondieron a actitudes de repo-

so sino a perfo:bs de atención alter:iados con movimientos de explora-

ci6n. Estos cambios conductuales se asociaron a mayor descarga mult2:_ 

unitaria de los núcleos amigdalinas, como se ilustra en la siguiente fí-

gura. 

AT•NCION 

A a 
1~ 11l 

ex ,;-i J1l1•••••l l,,,...b., •. , '* ~~··~ ....... ! •••• , •• 

l"NM ~ ~/l/~:__,../ 

HVM 111WvtArtt1W111JYLfl)(1tll'VU ---¡J¡rif1--Jlj J/ ~.,.] 
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Figura 7. Efectos electrográficos producidos por 4 dosis de proges-
terona. Se muestran registros tomados durante per!odos de atencí6n. 
A: registro ~ontrol. B: bajo los efectos de la hormona. Las siglas -

· son semejantes a las empleadas en la figura anterior. N6tese el incre 
mento en la frecuencia de descarga multiunitaria de ambos complejos -
amigdalinas. 

Al suspender el tratamiento con progesterona1 entre el quinto y - -

sexto dfa después de haber iniciado la administración, se incrementó 
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la actividad motora y no se registraron los ciclos de sueño como se ob 

servaron durante los d[as del perfodo control. 

La administración de clormadinona a dosis de 5 mg /kg (i. p. ) du­

rante cuatro días consecutivos no provocó ondas lentas en las estructu­

ras registradas pero sí un incremento significativo de la actividad mul­

tiunitaria de los núcleos amigdalinas que fué progresivo en dfas sucesl 

vos de tratamiento y que alcanz6 los niveles m~s altos 2 o 3 dfas des-­

pués de suspendido éste. 

Dosis de 20 mg /kg de peso de clormadinona produjeron espigas en 

ambos núcleos amigdalinas correlacionados con una serie de alteracio­

nes autonómicas, tales como midriasis, salivación, taquipnea y piloe­

recclón. En dos casos se presentaron crisis generalizadas severas -­

(Fig. B ) que provocaron que el sockett que sostenía los electrodos se -

desprendiera y que uno de los animales muriera. 

En los tres animales restantes tratados con estas dosis altas de 

clormadinona, a partir de la segunda administración se observó condu~ 

ta alucinatoria así como reacciones de furia, ataque y defensa: estas ú.!_ 

timas ocurrían tanto ante la manipulación del investigador como ante la 

presencia de otro gato en la c.ámara de observación. 

Desde la cuarta dosis y continuando hasta cuatro días después de h'.!_ 

ber suspendido el tratamiento hormonal, se enconchaban en un rincón 

de la c:l.mara de observación en actitudes de indiferencia, esto es, sin -
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Figura 8. Se ilustran las crisis electrogrll.ficas producidas en un ani­
mal después de una sála administración de clormadinona (20 mg /kg). 
Las sigl¡¡s son semejantes a bs empleadas en las figuras anteriores. 
A: registro control; B, C y D: desarrollo de la crisis; E: post crisis. 

responder a ningún tipo de estimulación sensorial. Presentaban asfmi~ 

mo anorexia severa y un temblor fino continuo en todo el cuerpo. Sum~ 

do a ésto se observó que los ciclos de sueflo normalmente registrados 

durante el período contz:-ol no se presentaron. 

Estos resultados indican que la administración de progesterona o -

de clormadinona produce estimulacián del sistema amigdalino que 
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se manifiesta electrográficamente por un incremento en la frecuencia 

de descarga multiunitaria de estos núcleos. Cuando se administraron -

dosis elevadas de clormadinona estos cambios electrográficos se corr!:. 

lacionaron con sintomatología conductual y neurovegetativa semejante 

a la provocada por la estimulaci6n eléctrica de estos núcleos (Gloor, -

1955) lo cual indica el efecto de activación directa que estas progesti-­

nas ejercen sobre la amígdala. 

El grado de estimulación amigdalina inducido por ambas hormonas 

difiere significativamente tanto en los registros electrográficos 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 sueño espontáneo y más tardfamente 

hlpermotilidad y abolici6n de los ciclos de sueño. En cambio la clorm~ 

dinonaProdujo hipermotilidad, conducta agresiva y defensiva, conducta 

alucinatoria, enconchamiento postural asociado a falta de respuesta a -

la estimulación sensorial, crisis generalizadas y la muerte en uno de -

los animales por crisis tónicas y mioclónicas severas desde la prime­

ra administración. Asf. la elevada potencia anovulatoria y pr.ogestaci!!_ 

nal de la clot·madinona es comparable a su potencia de acci6n sobre el 

sistema nervioso central y por lo tanto mayor que la de la progestero­

na. 

Es de particular interl!s en este trabajo señalar las diferencias en-
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tre los resultados descritos aqu! con aquéllos reportados por otros au­

tores en experimentaci6n animal aguda, ya que difieren significativa-­

mente, 

Midiendo la pérdida del reílej o de enderezamiento se reportó que -

2 mg. de progesterona administrados a ratas hembras inmaduras y Pª.!: 

cialmente hepatectomizadas, produc!an anestesia (Selye, 1942). Trab~ 

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 

patr6n eléctrico de despertar, tanto por estimulaci6n sensorial (Komi­

saruk y col •• 1967) como por estimulación eléctrica de la formación r_!: 

ticular o del hipotlllamo (Kobayashi y col.. 1962 ). Estos resultados han 

dado indudable apoyo a las conclusiones de Selye y es asr que hasta la -

fecha la progesterona es considerada como una hormona con acción de· 

presora sobre el sistema nervioso central. No obstante debe tenerse en 

cuenta que los trabajos que apoyan esta hip6tesis han sido producto de 

investigación aguda y que en cada caso se han medido solo uno o dos p~ 

r!lmetros, cuando se ha demostrado previamente que para evaluar la -

acción de drogas u hormonas sob1·e este sistema deben considerarse -

varias medidas simult!lneas ya que por sí solas no son concluyentes. 

Para ejemplificar ésto puede citarse que la pllrdida del reflejo de -

enderezamiento también ocurre por la acción de alucinógenos o epilep-
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t6genos, pero por mecanismos que no pueden llamarse de depresión -

(Winters y col,, 1967). El criterio eleclroencefalográfico, en el cual 

se presupone que la presencia de ondas lentas índica depresión y que 

desincronizacíón implica activación también cuenta con ejemplos que 

lo invalidan por sf solo: se ha descrito que la administración de sus­

tancias como la atropina produce ondas lentas, pero asociadas a con-­

ducta hiperm6til (Wilker, 19&2 ). El sueño de movimientos oculares r~ 

pidas, también llamado sueño paradójico, es otro ejemplo que ilustra 

esta aseveración porque se registra desíncronizaciún electroencefalo­

gdfica y conductualmente el sujeto presenta sueño y relajación muse~ 

lar (Jouvet, 1965). 

También se ha reportado que la administración aguda de progeste­

rona eleva el umbral convulsivo (Costa y col., 1952; E¡Jiegel y col., -

1945), sin embargo se ha observado que al administrarla a largo plazo 

ocurre un efecto convulsivante moderado (Wooley y col., 1962), estudio 

que apoya la hipótesis de que los efectos de las progestinas cambian a 

medida que su administración se continQa. 

Los cambios en la conducta emocional observados por la administ121 

ción crónica de clormadinona se observaron sólo con dosis elevadas, .Y 

con progesterona no se presentó ningún cambio significativo en este ti­

po de respuestas. Por lo tanto en la sección siguiente se pretende dar 

apoyo experimental a la hipótesis de q:ie las alteraciones emocionales 
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asociadas a la acci6n de las progestinas se debe a un factor de predis­

posici6n individual cuyas bases neurofisiol6gicas radican en una alter::_ 

ci6n funcional de los núcleos amigdalinas en los cuales se integran es­

te tipo de respuestas. 

Predisposición Individual 

En cinco gatos hembras adultas portadoras de una disfunci6n ami.!!. 

dalina semejante a la descrita anteriormente (ver página 22 ), la admi­

nistración de progesterona a. dosis de 5 mg /kg ( i. p.) durante cuatro 

días consecutivos produjo desde la primera dosis cambios electrográ­

ficos y conductuales importantes. Inicialmente se observ6 disminuci6n 

de la actividad multiunitaria de la formaci6n reticular y posteriormente 

. incremento. En los nQcleos amigdalinas se observaron incrementos pr~ 

gresivos, que hacia el final del tratamiento fueron en forma de trenes 

registrados particularmente en la descarga sincr6nica de estos núcleos 

( Fig. 9 ). 

Durante el período de tratamiento los animales se mostraban hipe!:_ 

mótiles, presentaban reacciones intensas de furia, ataque y defensa, 

tanto ante la manipulaci6n del investigador como ante la presencia de 

otro gato en la c!imara de observaci6n. Astmismo, al introducir algún 



41 

PROOeBTl!RONA ID.8.L..I ISllG{IG 

e 

c ............. .-. .................... J¡ ~ J e 
!t 1 q 

AD u1 + 1 ~ JI .......... at"' ·!+-'I··· .... t. # .... ~,.itH,~t-t 
'" ....................... -.~~~~ 
.,.¡¡:.':',".:· ·:.'!l(Jf!l'.'.'.'.'!;/.'í !//ll!/l/llll/11 /A/'///¡""// r / / '/l//lllllllllllllll/lllll/llllllllí!.',:'"'!.''ll/!:111111 

Al //f.!7¡//ll///l¡/()//!ll!I! '//(/// l//(///l //l/!l/!/11 1(//llllll/I// 11//i// ! / ! 

""/(////)!///',)¡ l///(//Vf!'l/1/V/0('/'/í/Vv WrtNNWkWIMl/Jl!í!t!r'IA'I 

......... ,,.",,, .................. "'"""''"'
11

• ... id··~·,.,, 

Figura 9. Cambios electrográficos producidos por la administración 
de 5 mg/kg de progesterona en un animal portador de una disfunción ex 
perirnental del sistema amigdalina. A: control; B: tercer dfa de tra:­
tamiento; C: dos dfas después de suspendida la administración hormo 
nal. N6tense las espigas en el registro C correlacionadas con incre-'.:" 
mento en la frecuencia de descarga multiunitaria de la formación reticu 
lar y con descarga en forma de trenes en la actividad sincrónica de am­
bos cumplejos amigdalinas ( S. A.). · -

objeto en la cámara, por ejemplo un lápiz, el animal lo atacaba feroz-

mente, mordiéndolo hasta destrozarlo. También se presentaron perro-

dos de conducta alucinatoria que se alternaban con automatismos, fun-
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damentalmente de tipu oral. Hascaban compulsivamente las paredes de 

corcho de la c~mara de observación y los trozos desprendidos los to-­

maban con la boca, haciendo lo misnw con cuanto objeto se encontrara 

a su alcance. 

Desde el cuarto dfa de tratamiento y hasta 2 o 3 d[as después de su~ 

pendido éste, la elevación de la descarga mul ti unitaria de los núcleos 

amigdalinas se correlacionó con elevación de la descarga reticular. ~ 

rante este per[odu los animales permanecían enconchados en un rincón 

de la cámar-a de observación sin responder a ningún tipo de estimula-­

ción sensorial y presentando también piloerección, temblor fino en todo 

el cuerpo y anorexia severa. Los ciclos de suefio registrados normal-­

mente durante el período control no se registraron .• Dos animales pre­

sentaron crisis generalizadas tres dfas después de suspendida la admi­

nistración hormonal .Y a partir del cuarto o quinto dfa los registros ele~ 

trográficos y conductuales regresaron a los valores controles. 

La clorniadinona administrada a dosis de 2 rng /kg i. p., indujo incr!:_ 

mentas de la actividad multiunitaria de los núcleos profundos (Fig.10). 

que se correlacionaron con modificaciones conductuales. D1rante los -

primeros 2-3 dfas de tratamiento los animales presentaron hipermotili­

dad e incremento de los automatismos orales consistentes en comer cuan 

to se hallara a su alcance, incluyendo sus propias materias fecales. As.!_ 

mismo se presentó conduela alucinatoria .Y reacciones de furia y de ata-
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Figura IU .Efectos electrugrflficos producidos por la administraci6n de 
2 mg/kg de clormadinona en un animal portador de una disfunción expe 
rimental del sistema amigdalina. A: registro control; B: cuarto dfa de 
tratamiento; C: dos dCas después de suspendida la administraci6n de la 
hormona. 

que. Hacia el cuarto dfa de tratamiento as! como al salir de éste, la - -

descarga sincrónica de los nQcleos amigdalinas se incrementó aan m1is 

y la conducta de los animales siguió el mismo curso que el des-

crito para los animales tratados con progesterona, esto es, se --

present6 enconchamiento postura!, falta de respuesta a los estímulos 

del medio ambiente, anorexia, temblor fino y abolición de los ci--
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eles de sueno. 

En la figura ll, mediante pol!gonos de distribución de frecuencias se 

ilustran los cambios en la frecuencia de descarga mulliunitaria de la fo!:_ 

maci6n reticular y de la descarga sincr6nica de los núcleos amigdalinas, 

correspondientes a un animal tratado con 5 mg/kg de clormadinona, bajo 

la preparaci6n amigdalina. En la parte A de la figura se ilustran las fre­

cuencias de descarga registradas dura11te un período de reposo, correspo~ 

diente a los registros controles. La parte B muestra los cambios produ­

cidos en la actividad multiunitaria el tercer dfa de tratamiento hormonal 

durante un periodo de conducta alucinatoria, y en C los datos correspon­

den al cuarto día de tratamiento cuando el animal estaba enconchado, an~ 

réx:ico e indiferente a la estiznulaci6n sensorial. Nótese como en estos ú_!. 

timos polígonos existe una tendencia a descargar con mayores frecuencias 

que en los dos casos anteriores ( A y B ). En el caso de la formaci6n ret_i 

cular este incremento de la descarga multiunitaria no fué estadfsticamen­

te significativo, sin embargo el anhlisis de la descarga sincrónica de los 

núcleos amigdalinas mostr6 que la variaci6n en su fr:-ecuencia de descar­

ga fué significativa a p<. 01 ( F 2, 36: B. 36). El análisis de estos resul­

tados con una prueba de t protegida mostró que no hubo diferencias en -

la frecuencia de descarga amigdalina entre las situaciones A y B, en t~ 

to que entre estas Ciltimns y C se encontró una diferencia signüicativa a 

P<· 05. 
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Figura 11. Polfgonos de distribución de frecuencias que ilustran los -
cambios en la frecuencia de descarga multiunitaria de la formaci6n reti 
cular (FRM) y de ambos núcleos amlgdalinos (S.A.). Los datos corres=­
ponden a un animal portador de una disfunción experimental del sistema 
amigdallno. A: período control durante reposo. B: bajo los efectos de 
tres dosis de clormadinona (5mg /kg cada una) durante un período de con 
ducta alucinatoria. C: período de enconchamiento, anorexia y falta de -
respuesta a la estimulaclón sensorial, también bajo el efecto de la hormo­
na. *P<. 05, t protegida. 
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En forma sernejante a los animales intactos, en aquéllos portadores 

de una disfunción experimental del sistema lfmbico, el primer dfa de -

tratamiento con progestinas se produjo un incremento en la frecuencia 

de descarga sincr6nica de los núcleos amigdalinas que fué progresivo en 

días sucesivos de tratamiento .Y que se asoció a distintos cambios en la -

frecuencia de descarga multiunitaria reticular. Inicialmente se observó 

decremento del disparo reticular .Y posteriormente se presentó un cuadro 

diferente al incrementarse también la descarga de esta estructura. Esta 

elevación de la actividad multiunitaria reticular podría interpretarse co­

mo la deaencadenación de un fenómeno compensatorio orientado a contr~ 

lar las crisis, corno se ha descrito previamente (Fernfuldez-Guardiola 

y col., 1956). 

El modelo de disfunción amigdalina empleado en estos estudios se ca­

racteriza electrogrlificament e durante el período crónico por un de creme!!_ 

to en la frecuencia de descarga multiunitaria del nCicleo inyectado con pen!_ 

cilina y un increniento concomitante registrado en el nCicleo contralateral 

(ver Fig. 4 ), Este hecho sugiere que el sistema se ha reorganizado, est~ 

bleciéndose un balance neurofisiológico entre ambos n6cleos que permite 

al animal comportarse mAs o menos adecuadamente en su medio ambiente, 

y es así que no es fé.cil detectar alteraciones en su conducta espontá.nea. 

Como se describió también anteriormente, esta disfunción experimental 

cursa durante el período crónico con diferencias en la excitabilidad entre 

ambos n6cleos anilgdalinos, que se hace evidente por su estimulación elé!:_ 



trlca. El hecho de que el cornple,1u c.untralot.teral al lesionado tenga un u~ 

bral bajo y se presenten alteraciones conductuales comple¡as y prolo:lg~ 

das aún después de haber suspendido la estimulación, permite suponer -

que las progestinas activan inicialn1ente este núcleo ;nesentándose ento'.!. 

ces las alteraciones conductuales referidas. Así, Ja activación hormonal 

hace que se pierda temporalmente el balance neurofisiológico ya cró:lic~ 

mente establecidu entre ambas amígdalas y es entonces que el sistema de 

estos núcleos pares es incapaz de integrar convenientemente la informa­

ción aferente y por lo tanto la conducta emociona!. En el gato ocurren -

reacciones de defensa, ataque y furia q•Je, aunque bien orientadas hacia 

estímulos espec!ficos (la presencia de otro gato en la cámara de observa­

ción, o la manipulación del investigador), son respuestas exageradas que 

previo al tratamiento no ocurrfan. 

La reacción de indiferencia al medio ambiente, anorexia, abolición de 

los ciclos de suei'lo y temblor fino en todo el cuerpo, correlacionada con 

elevada descarga multiunitaria tanto amigdalina como reticular pueden i_!! 

terpretarse como una reacción de depresión emocional, la. cual contrasta 

con la excitación emocional de las alteraciones conductuales mencionadas 

arriba. 
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CONCLUSIONES 

Los cambios motores y conductua!es inducidos por la administración 

crónica de progestinas en el gato, esto es, la hipermotilidad, las reac­

ciones de defensa, ataque y furia, la conducta alucinatoria, asf como la 

reacción de depresión emocional y crisis tónicas y mioclónica.s correla­

cionadas con incremento en los niveles de activación reticular y amigd!:_ 

lino, permiten concebir una continuidad de efectos comparables a la se­

cuencia de estados excitatorios descrita para las drogas estimulantes -

del sistema nervioso central ( Winters y col., 1967 ), Estos cambios -

son a su vez comparables con las diversas alteraciones conductuales • 

que en clínica se han asociado a la acci6n de las progestinas endbgenas 

o ex6genas ( ansiedad, irritabilidad, sfntomas psicóticos, depresión e· 

mocional), las cuales se han atribuído por una parte, a las concentra· 

ciones plasm~tlcas elevadas de dichas hormonas (Hamburg, 1963) así 

como a cambios llruscos en sus niveles (Kutner y col., 1972; Keeler y 

col., 1964; Hamilton. 1971 ). Sin embargo, como se describi6 en los 

experimentos anteriores. las dosis de progestinas administradas son r~ 

lativamente independientes del efecto conductual observado, ya que éste 

depende m~s bien del estado funcional en que se encuentre el sistema • 

nervioso central, As! las dosis bajas de progestinas en el animal intac· 

to no produjeron modificaciones significativas en la conducta einocional, 

mientras que dosis semejantes administradas a animales portadores de 
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una disfunción experimental del sistema lfrnbico, produjeron todos los 

fen6menos conductuales descritos anteriormente. 

Los cambios en otro tipo de constantes biol6glcas asociadas en cHni 

ca a la acci6n hormonal y consideradas corno responsables de los efec-

tos emocionales indeseables, esto es, la concentraci6n de sodio intrac~ 

lular, los cambios en el balance de líquidos en el organismo, o la elev'.!. 

ci6n de la actividad enzimática de la MAO (Dalton, 1969; Klaiber y col., 

1971), son hipótesis aún carentes de suficiente apoyo porque pueden ser 

cambios correlativos, causas o efectos de la acci6n hormonal, y ademé.s 

siendo medidas periféricas no reflejan el grado de alteraci6n producido 

en sistemas neuron·ales especfficos. & han reportado niveles urinarios 

de noreplnefrina elevados tanto en pacientes maniacos como en deprimi -

dos y esquizofrénicos, lo cual sugiere a6n más la falta de especificidad 

de los cambios periféricos (\\hybrow y col., 1969). 

El modelo de depresl6n emocional por progestinas en el gato repro-

duce ciertas características del síndrome depresivo en el hombre, el 

cual se caracteriza por dlsmlnucl6n de la actividad motriz, anorexia, 

dismlnuc!6n del ritmo respiratorio y de los t"eflejos neuromusculares 

y temblor de fatiga, que se asocian a disminuci6n en los niveles de ate!!_ 

ci6n y de evocación y a fatiga mental (Klerman, 1975; Whybrow y col., 

1969). En el caso de depresión emocional por progestinas, en clínica 

ésta se ha atribuido a depresión de la actividad neuronal (Bardwick, 

1974), quiz:t debido al concepto ya tradicionalmente aceptado desde tie~ 
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pos de Selye (1942) acerca de las propiedades depresoras y anestésicas 

de la progesterona. Este concepto, fundamentado experimentalmente en 

investigación aguda lleva a reflexionar ace rea de la necesidad de utilizar 

disei\os experimentales adecuados al problema que se pretende analizar, 

así como acerca de la precaución que debe tenerse al extrapolar result~ 

dos surgidos de di senos experimentales que no son aplicables al mismo. 

Los resultados presentados en esta tesis muestran corno los efectos de 

la administración cr6nica de progestinas difieren sustanCialmente de los 

obtenidos en experimentación aguda, y como la reacción de depresión e­

mocional observada en los animales se correlacionó con un estado de hi­

perexcltabilidad tanto amigdalina como reticular, y no c?n ,2epresión ne~ 

ronal como se ha sugerido previamente. 

El modelo de disfuncl6n experimental del sistema amigdalino emple!!_ 

do en este trabajo, aunque reproduce las características de alteración 

funcional de los n6clcos amigdalinos observadas en pacientes con epileE 

sia psicomotora, no puede considerarse como un modelo de epilepsia, 

ya que fuera del per!odo agudo de inducción, no ocurren crisis espontá­

·neas en los animales. Sin embargo es un modelo de disfunción arnigdal..!_ 

na que permite postular una explicación a la falta de correlación que se 

observa en clínica entre los niveles plasmli.ticos de hormonas gonadales 

y la intensidad de la reacci6n emocional. De la misma manera puede e~ 

plicarse por qué en las mujeres bajo tratamiento con anticonceptivos o -

ralea, sólo en parte de las mismas ocurren cuadros depresivos asocia-
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dos, siendo :.ina disfunciún subclínica del sistema límbico la causa de -

tal predisposición individual. 
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