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Ha.,.. abundantes ev1dencit:·S que 1nd1cJ.n que las neul"onas 

U0Fam111erq1cas est.Jn 1nh1b1das poi· c1rcu1tos de nrnwonae 

G?•BAe1·91cas tanta locales como de pt•o\occ1on en las s1~temas 

l~Ltmnt·osos estudio~ en los 

ult1mos veinte ~i\os han demostrado una ~~cton inhibito1·1~ do 

la dopilm1na. sabt'e el refleJo de lo1·dos1s E.'l'I la rata hembt'a. 

Lo anterior re1·m1 te SL1pone1· riue l.as drof)as GABHél''.:Jicas 

podrJan eJerce,. un efecto tac1l1tator1n de la Jot·dos1s a 

t1·avé~ de und 1nt11bic1an de Ja dararn1na. El pt•oposito de l~ 

p1•asente 1nvF-1sti~1·1c1on fue el d~ c1.J111p1·obar E':ita hipotes1s y 

se encont1•0 lo s19u1entei 

El hacl aten, a~1on1sta del receptor• G~IDl'l1 , adm1ni::;¡l;,.ado 

sistem1camente en L1na dosis de 10 íll<J/kg tuvo un efecto 

facilitator·10 en la 1·espuesta de lor·dusis. Ott"as dosis de 

baclofen entre 1.:25 y 5 m9lt<9 no tuviP.ron ningún efecto y lc:1 

dosis de 20 m9/l(g causo una fuerte inhibic:i6n de este 

r·eflejo. Por otra pa1•te 1 el asonista del t·eceptot· GADA1 

THlP, tuvo un efecto inhibitorio en la respuEJsta de lordosis 

cuando se administro en una dosis de 40 mgll<.9 ba,io un 



tratamiento hormonal de ben:oato de estrad1ol Cl~ uq/).9) Y 

p1•09eaterona C0.5 nig/rata). +'.fs1 mi=:mo, ;;e p1·olJ~l1·on In~~ 

efectos del GAG, inh1b1dar· de la ti·ansan1\na.!'>a ,Je Lt':i!:~f1 't' 

vio que tenía un efecto int11bilar·1u de l« 1·espu¡.:'3ta c1e 

lo1·dos1s c.uando se acJm1n1sti-<:i.ha en ur1oJ dos1~ dP 11.11) mq/\·q 

bajo condic1011~s hof'monall=-s di:? ben.~o-tto d0 en 1.radtol 1 l'.:i 

µgl•-g> y pro9este1·ona ((1.5 mq1rata). E:.til~ observaciones sr~ 

hicie1·an en 1·atas ova1·1oectom1~~das tanto con dosis baJDs (~ 

µg/k9) como con dusis .:'lltao;;. <15 Uen:.:oato ll 

JJ-~strad1ol seguida por p1•ogcstcroni.t (1). 5 mc¡11·:.1taJ 4!3 horas 

despu~s, así como en ratas t~·atadas 11n lC•lmern.e con dosis de 

40 ''-'g/1(9 de bcnzoato 17 ¡J-estradiol. Est~s lt•es condiciones 

de tratamiento hormon.il sun las mas a.det:1..1a.dar:> pL•1·3 hace1· 

posible la detección de efecto~ fi'C. l 1 l t,JtUl"lOS de 

neurofarmacos sobre el 1·e·fleJO de lor·dos1~. H ra.rti1· du 

~sta investigacion v con base en lcls 1·esultd~os p11 ello 

obtenido$, se puede sospechar f.il.le los nos 1·ecepton"?:i di:-:! GH(jf-\ 

tienen efectos opuestos sobre la t·espuesta de lordosi~ y c¡ur~ 

la relación .entre el GABA y la dopa.mina no funciona como se 

ospet•aba. 
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1 N T R D o u e e l o N 

fJesde t.1empo 1nme1nnr1al, P.l hu1nb1·e se ha preocupado ílOI' 

as tud i ar y comprender d1;! ter·m1 n,:ir1 tes f is1olo9icos, 

ps1c:al<Jr31i.:os v amb11--.:nlal1Js 1..1ue gob1erncJn su conducta. Un 

gro11 111.tmero dP- u1vest1gc;l.ciane~ se he1n n~a.l1~ado con el 

pt'l.Jf,t1s1 Lr.J tan lo de descut11•1 t' '/ r.omrrendet· 

b1olt1~1ir.Af'", de l:J c:onrlucta como de e:::,tud1a1• r2l 1·unt:ll1ndm1ento 

c21·et1ral .:\ fliH'f;it• de L111 modela conductual. 

Un"' concJucta muy estudiada es la conductd s1:.~::ual de la 

1•aLa h8mbt•a ya que se conocen lanta i:us patrone:. 

cc.nciLH:tuales como su ccmtrol endocrino y ru.:uroenducrino. 

S1vncio una conducta tan bien conocida, su ha utll1~ado como 

un modelo conductual para det~rminar· los efectos de c:ic~rtas 

d1•u9~s 5obt•e el sistema ne1·v1osa cent1·al 1 la ~ue cont1·1buye 

al estudio del tLtnc1onam1ento ce1•ebral y sirve cama 

t1er1•dmJenta pa1·a ~esentt·a~at• los misterios 9uo encie1·1•a esta 

est1~uctura. En la presente J.nvesti~1ación S!? hace uso da la 

r:onducta seHLtal de la rata hembra como un modelo conduc:tual 

pdra determinar los efectos de las drogas GABf-lérgicas sobre 

ciertos neupotransmi~orcs cerebrale~. Esto contribuye al 



conocimiento de loe; mecan1smos de neut'Otr·.;i;nsm1s1on que estan 

involucrados en la conducta sei:u.:\1 de la 1-~t3 h¡¿inb•·~ y .::il 

estudio de la t"elacton del GttBA con lQS (l¡lSmo::. 

reducen la respue:.:: ta de lord.:1,; is {1·te 1u1·son 

Meyerson, Palis y 81etn1el s, rilhen1us, Enq~l 1 

considera c¡ue el GABA inhibe la activ1d,iHl clopa.111111é1·91co. 

(Garbutt y Van t<.ammen, 198-""!.; liale y C ... 1~u, 1901: W¿i,szac:L y 

a9on1stas GAllAl!1·8 lC:OS d1srn1nuyeran l.a <KtlVldild 

dop-.amindrgica e ·incr·ementar.;.\n l~ re5p1-1er;t.) dfJ tut·dos1s. Dt~ 

esta forma, a p111:t•tir de la respu 1::i;.Lm candt1r:tui\l s¡e pu,~dt~ 

infe1~i1• el efecto del GAEIA sob1'e d1st.lnta<.= s1ste1n<A';, df.' 

neurol;rilnsmisión. Esto aumenta el cue1·pa da conoc1mu.mta'ij 

sobre el funcio11a.m1ento y la re1at1~n que e;d;;:¡h::i ent1-e- los 

neurotransmisores en el sistema nervioso c1?ntral y ac.li:?mar.; 

tíene gr~ndes implicaciones clinicas ya gue s1 el fJAIV1 

inhibe a. la .dopamina, como trudic1onalmente sn h ... ~ P1'0puei:;to, 

~e podría considerar como un tt"dtamieMto alternativo r~wa 

desordene:s tales como la disku1csia y la esc:iL\lZO~l"ení.:i, lo~ 

cuales se relacionan con incrt!monto$ ~n la actividad 

dcpaminérgica. 
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C A P l T U L O 1 

COl~DUCTA SEXUAL DE LA RATH HE\11.<RA 

11. PATí<ONES CO\,IDUCTUf'.,LES: 

Los patrones heterose1<ua.les de apareamiento se pueden 

dividir arb1tra1•1amente en una serie de iases comunes a 

.~mbo~ se:<os ~Adler y Al len, 19S::q Deach, 197bJ: 

1, ATRACTJVIDAD1 

Se refiet·e a gué tanto es atractiva la hembra para un 

m¿icho y vicever·sa. Esto aba1•ca desde su hab i l 1dad para 

atraer a un macho hasta las caractet•isticas de su vagina gue 

co11tribuyen a c¡ue se de el refleJo de eyaculac16n. Se ha 

visto cwe durante la fase de estro, la vagina de lit. 1•ata 

hembra despide cierto olor ~ue la hace más atractiva <&each, 
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1976; Clemens y Christensen, 1975). Lil atr<>1c:tivHh•d de un.;i. 

rata no depende e:<clus1vamente de 5u5 niveles ho•'m·.m .. de~; y~ 

que a pesar d~: que varias hembra'5 ;;e encuentren ~"'n tdSG 

estral, solamente al9un ..... ~ serCln preth11·1das r><w 1r.):. machns 

sin importar c¡ue torlas ten~Jan el m1s(r1Q n1-,,11...·1 de l'L'C~~pt1vulad 

<Beach, 19761. 

2. PROCEPTIV!DAO 

E! c:ompcrtamiento p1·oceptivo f;;'st.n det.;1•m.inado poi' le1 

int'erac:c:ion recíProca. e11tre los dos se::os ya que cuanda la 

hembt•a esta en estro no sol~mente es atrai.:tl.va r~1·a el 1ílñC"ho 

da la atract1vidad del macho ya c¡Lte e:;~ da i\. parti1· dr:.- la 

estimulaclon que éste proporc1ona. Hay und. serH2 de medidas 

conciuctuales que sit·ven pa1·a detectar· el compor·Ldm1enta 

proceptivo e;n las hembras. la rrimera de C'stas medidas ª"" 

el c.ompartamiento afil1ai;1vo cuyo ob.1etivo (-!$ ~Sté'blecer y 

mantener la pro1dmidad al macho. Se h~ vii::-ito que este tipo 

de comportamiento se Ua más frecuentemente t~n }1;1s hembra.F; 

que están en pe1•iado de estro. t;ipo 



c.omportam1emlo pro1.:ept tvo es el coinpo1·tafl11ento sol íci \:o '-1Uf:i 

es e.orno una invit.::i.c1on pi0t1·a qL1e el compc:~r·,e1'a se ~ce1·.4ue. 

Este tipo dE~ c.unipn1·tam1ento se ve.• e L;_1c·an,.::nte en ~·1L1Pl la':; 

t-spc:c1es gue asuml:!n un~ flu:;\;1..1/'a ~-·'5pt>l:1...-1l pdt'd el c:o1t:o anit.''.'i 

d~ ~ue se haya establGc1~0 ~lqu11 conl~Lto 11s1co co11 el 

,nc.r:ho. C:l lo1·cer tipo de L:ompc1·t ... :;i,m1i:.>nto Pt <JL-:ept1vo e:; la 

... pt u.: J 01ac. i on.-ev l t,~c; l on. La líembra ~,e ,3ce1'c a ... • l mac.;ho p,;.\r<l 

r~l.:it'iJ1•se el macha la sique, todas lws respur-..'stiJs del macht.1 

:1i=1~ la t1embt•a se ven facilitadas. 

,,·.::c.·1·ca y al ret1;•.J.rse el n1acho no la. s19ue, la he.•mbra tendrá 

lUá ¿¡pro:ama1,~e y valver"se a ale.1ar cuantas vec:es ·sea 

El cua1·tL1 t 1po de 

c..;po1·\:amient.a prucept.1vo .;\grupa. las respL\es\:as Je contacto 

fb.ico 1n1c:1t:1d.'ls pot~ la hembra que, s.e~~f.tn l¿t especie, pueden 

vat·iar desdu el escL1d1·iriam1ento del aparato .::.ndroqenital del 

.nacho hast~ contactos con la boca, la nal'i7. o las manos c:omtl 

r•n el caso de los p1·11n.:ües. En algunas espec.:ie<;j se ha vi6to 

uri quinto t~po de comportamiento proc.ept1va. Est~ es la 

n.onta poi~ parte de la hambra. Esto se da generalmente 

cuando la hembr~a est~ en estro y es un compot'tamien to 

c.:lat'amente dirigido hacia el macho ya tiende 

intendif1car la ei;ci tac ion del mismo <[leach, 1976' Clemens 
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y Cht·iEhmsE'n, 1'1'75). 

La t•eccrt1v11iad s~ puede detinir en de 

estimLdo-respuesta como el c:omportam1ento gue e:<h1be Ltna 

hembra en respuesta a Ll estimul~cion rle un mcJcho. Las 

ri?;:;puestas receptivas consi1tt..1yen l~.~ 1ase consumatm·ia cie 1¿1 

sucu~nc:1a. de l~venlos <iue 1:onforman el compar·tr..uniento del 

apareamiento. El m1n1mo de respu12stas recept1va5 t?S el de 

aquel lr..1s t·e.:.1cc- 1 emes, por p.ar l.e de 1 a he...•mb1·cl, 9ue son 

necesa1·ia~ y suf 1c1e11tes pat·a que se de ur1a capulacion 

fértil cuandu 1nle1•acciar1a con un macho potente. La 

l'E!Cept1vidad se manifiesta 1Je distintas form<as seqcJn la 

e~pet..ie pe1·0 en todos los casos implica la adopcion de una 

postuP~ 9ue facilite la inserción y la perman.encia del pene 

dentro de la vagina y por lo tanto, le?- eyaculacion dentro de 

olla <Moral i 'I Beyr~t·, 19°/9). En las ratas se presi=nta. l.l 

11¿\mada respuosta de lordol'iis 9ue consiste en art]Uear el 

lomo de forma <1ue la cabe::a y el pet·i toneo se encuent1·en 

elevados y la cola desviada hacia un lado (Beach, 1976; 

Clemens y Christansen, 1975; Morali y Deyer, 1?"19). 



Se han tratada de busca1· medidas p~1·a cuant1t1ca1· el 

comportamiento r·ec:trptivo de la t'.:..<tl..a hémf·w1 v esto se hc.i 

logrado med1ante el lla¡nado coef1c1ente de lo1•1las1:~, el cual 

se puede c:.a!c:L.1lat• de L." ':.!tquiente m ..... 11e~·a; 

CL==nümero de lordosis t•eal i::;;ac!a<.; por la. h&mbra X i1Ju 

numero Ot! mt1n t;~s 

Cuando una l"ata hembra preaemta Lln coef1c1ente de• 

lor'dosis alto, se dice ~ue l.ient:! una a!t."i recept1v1dad 

n11ent1·a~ c¡ue si tiene un cue·I u:1entP. de la1·dos15 bajo, le.1 

llembt•a se enc:uen tra poco recep ti v~ íDeac:h, ! '176> ~ Jr2111r.mdo 

cm cuenta 9u~ la respuesta de lordosis puc-n1A v<::w\a1· de:.;de un 

1 iget·o arqL\~O del lomo hasta una respuesta 1w.1y p1·L;nunc1 ... \da., 

al 9unos au torea han t1esari·o 11 acJo un s l. s tema de pun t;u .. "lc ion 

9uo intenta c.uan t l f ica!"' el gr•ado de 1\ 

continuacion, se¡i presenta. la e l~sl f ic:acu:in p1,opueGta poi· 

Hardy y Delicld (19721 en la c¡ue 5e otorqa 

lordosis marginal. 2 puntos a un-3. loi-dosls nat·ma! y 3 punto~ 

~una lordosis oxagerada <Fiq. 1.1) 

9 
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DE::?Dold ( 1Cf7~). 
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IJ, COIHkOL EJWOCl<INO DE LA CONDUC 1 A SEJ:Ui<L Erl U\ RATA 

HEl•1!3HA1 

E.3.t.ti. bL:r1 f-:StOólbi~cldo quo la cwnrh.l•::ta :;C!.:u,d de l~ ', . .üa 

hembra depende en qran ('[¡ErJ "ld3 d·~ 1 as hor111::.na~; qonad.:t le:S. f\ 

continuacion $E:' p1 C?s.ent.:.111 algunos tf.:dO!i r¡u;::_ l Jotst1·0:n1 el 

papC?l de est:as htit'1T1nn¿¡s sobr·e el i::tclo ·~sf,1·al y lC)<:.·1 

c.onduc:tas proc:t?pt1v~.:; y 1·ecept1var-o do la 1·ata fH?mbr.d 

!, "CICLO ESTRAL: 

Las hembra5 de cas1 todas las especüis de mamíferos 

presentan disti.ntos pe1~1odos de activ1dad se::ual (estro) 'lua 

se alternan con pc1·1adt1& óe 91..netud st?xual (dlt?St1·0), Esta<a 

variaciones del compcwtamiento son c.tcl1cas y se dan a 

paPtir d~ camblOfi en l~ func1on ovar1ca <l'io1«1l1 

1979; Adl~t~ y Allen 1 IY&~J. LP. rati.-\ hembrcl presenta un 

ciclo estral de cua.t1·0 d1as o:\p1~01dmadamcnte.Durante lo~ 

p1~ime1~os dos d1a.s dal ciclo, período q\.le recibe el nombre ctu 

diestro 1 na hay grandes variaciones hot·monales, pero al 

e'.:itc~a.diol empieza a inc:rement~rse. El terc:er dia:, e~ dncir, 

11 



por la maRana del proestt·o, el estr•ad1ol llaqa a ~1J pico 

m.!rnimo y esto prapici.:1 que la e11nnenc1a mPdiCI l1bEwe J,-\ LHhll 

<hormona liberadora dP- lB hormona lubitnl.;:C1nte1. E'.:it •. \ 

hormona. lleg;;, por via so::i.nqu1nea hast;A }¿¡ 

Subsecuentement.-;, la p1tuitarid. empie.:a '1 in1:1·c?menti\I' ld 

secreción de LH (hot·monl\ lutfúni=ant1;::21 '.>'. a~lu hdcli' •lUC! S<-' de 

un increment~ en la pro9e~te1·ona. Lf.I. noche d1·l ¡;1·L1est1·0, ld 

pro9esterona llega su ma:~1mo 111'1'1?!). 

concentrac:ion de estr·oyeno en el ~la~ma ~an<".lUÍílf!O emp1e.ra 

descender y la. pt•o9er::.ter-ona ha alcan.:adu SLt 111v~1 mil1~imo. el 

cic:lo ha lle.gado a la 'fas.e del estro, la cL1al co1rn::1de c.on 

la ovulación, tMOro.1 i y a~·,01•, 1979; Hdle!' y ~)1 len, lq03). 

A continuación so p1·esenta una 91'€Jf1ca tomada de Brown 

<1971) que ilustt•a los niveles c11•culd11tes de la hor1tton~ 

luteinizante <LH>, el estradiol y la p1•09astet•ona ct\1r·anta el 

proestro y el pt .. incipin del estro en la 1"ata hembra <Vel' 

figura L2.). 
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Fi9. 1.~: Niveles circulantes de la hormona lutei11izanta, 

En el siguiente diagt·ama, se indican las vu1·iacianefi de 

estrógenos y progesterona dw·ante el cicle reproductivo de 

la rata hembra (figl.Wa 1.3.). 
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DIAS DEL CICLO ESTUL 

F19. 1. "!.: V.:Ariaciones de estrógeno y pro.gestet"ona durante 

el c.1c.lo reproductivo de la rata hembra (Clemens y 

Chr1stensen, 1975>. 

Se 5abe 9ue lus ho1·monas ovár•ic:as, loe estrogenos y la 

l•\ 



progesterona, 

apareamiento. 

influyen sobre el comportamiento de 

podemos coilcluir 9ue la ovulación L3St~ determinada por 

diversos factores, el primero es la 11berac.:1on c1cl1ca de 

gonadotr·opinas de la pituitaria, t::'sta c-:.; 1 la 

estimulante del folículo y la ha1·mona lute1n1~antw y el 

segundo factor es la l1beracion cicl1ca de 

ováricos <estrógeno y progestel'ona) (Clemens y Chr•istensen, 

1975). 

2. RELAC!OJ~ DE LOS ESTERDIOES DVAl<!COS COl-1 LA F·J<OCEPTlVJnl\ll 

Y ~A RECIPTIVIDAD: 

Se ha visto 9ue la abr~ctividad 1 a~1 como v~ric1s 

componentes del comportami.enta estral, tiencm difere11tes 

umbrales a la estimulación con est1·Uuenos, por e.1emp10, en 

la rata hembra ovar1oectomi";!ada se rec¡uiere de ~111a dosis 

mayor de benzoato de estr~adjol para inducir camportam1entos 

praceptivos.que la necesaria pa1·a i11duci1· el t"efleJa da 

lordosis (La.ndau y l'ladden~ 19821. La intensidad y la 

fPeC\.lencia de algunos patrones preceptivos tales como el 

orojeo y el sal to, esta.n directamente ccwrelaciunados con 

las dosis de estrógeno admin1st1·adas. las 
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características de la respuesta de IG1·du~1s 1;,:jmbitH1 r1t:pt.•nc1an 

de esta v.;wi'3.ble, ya que 

admin1str-1do h;=.y un ffid'r'o1· a1·qut-:-o del l()ffiQ ._-i t·n¿\li_-¿q• estd 

respuesta, la latencii.1 pa1·¿.. 1·~sponde1· e.cm lo1'dt1s1:; .:tnte> l~ 

monta de un macho d1~~r111nLl/t? y 1.::i dL1t'ac1011 tle la puc.otttrd 

lot•dótica se inct·ementa. A:5.t m1~¡110, so he\ t'f.:..•port. .... 1Un •1ue \,_t 

administrac:ion de estr·o9enos pw~de induc11 Llíl p.1r.1·on ~H:.' 

comportamiento masculino tal coino el dt~ montd u L!ll L1na al\".".\ 

pt·opot·c1on de 1•atas 0\1 a1·1oectom1~cldas y lt·~tacia~ -:í1n eslas 

liot·monas <1101·al1 v Deye1·, 1919>. 

Es importante ITHmcionar q1Je hav l1ist1ntos !actores 11u1-c! 

a.fe·ctan la 1·espuest<-1 co11dw:tu,.,1 h.-tr:1n 10 1; f!':·ilt'll'/1.?11·.1~. 

el los se encuentran los si1:.¡u1ente~_,: 

Factores CJenéticos: Se ha Vl 5\;(J íJUe di ferentus esrt?cle'-:: 

de ratas ovaPioectomi:::adas responden i.\ d\i:=..t\ntas 11·ecuern.:1a~; 

con lordosis ante el trat.-:uniento con l1enz.oato de e5lt·adicll v 

progeste1~ona (üeach, 1976). 

EHperiencia1 Se vio gue las r,:1.tas ovariaecto111iz"d.:i.s con 

e11prar1encia mostraban un nivel mayor de c:om1~ortam1 e11to 

receptivo ciue las ratas ine1:pertas despues de hi:1berlf.\s 

tratado con cantidades s1m1 lares de hormonas U·\ol'~li y 

!Jeye1·, 1979). 

Ed~d1 Despu~s del t1·atam1ento con ben:::oato de estrndiol 
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se vio 9ue la latencia pa1·a re-apat·~c iera el 

comportamiento sel<ual en ratas ovar-1oecto1n1: ~.i""s 

en t•atas jovenes 9ue en ratas <ldultds rl._~ ve1nt1cir1c.:o m11se;; 

de edad (11oralí y Beyer, 1'-/79L 

Historia endocrinai La administrac1on dl? b·-:>n.::tutl) de~ 

estt•adiol e1·a mas efectiva cL~ando se in1cia~0 1nnied1al~mantu 

después de l.a ovar1oectomíd 9ue cuando se rr:~t:r·<:\S·:\bc:i por se1~; 

semanas. También se encontro que \<1s 

ovar1oectomizadas hablan t·c1:ib1endei un 

.tratamiento de ben;:oato de estradiol en do:::.1s mas ba,1~s '1Lte 

el umbral, respondían con lordosis mas -ft•E'cuentemente y con 

men·or latencia en compara.:ión con las 1•atF.1s '-1LIB rec1bian· la 

misma dosis de ben:::oa.to de estradiol pero 11ue no hab1an a1du 

pre tratadas con est1•ógerios <11oral1 y Beye1~, 1979). 

Además de las estrogenos, los and1~09anos también tienen 

efecto sobre el c..:omportamiento estral. Los and1~09enoF.t en la. 

hembt"a son secretados por• las ovarios y las q lanclulas 

adl"enales y estimulan la lordosis en 

ovartoec tom~za.das. Los androgenos máts e fec t.1 vos p~\l·u lc1grat• 

este efecto son los C'\Ue tienen el d 4-3 ce to ciue es un~.\ 

estructura 9ue se presenta, por c,iemplo, en l;"' te~il;o:;terona 

y la androstendiona. Los andro9enos débiles tales como le"\ 

19-hidraJ-<itestostercna y la 19-hi~ro:dand1•ostend1ona a dosia 
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adecuadas, propician 9ue se de r::>l \:ompor·t~1mtPnto se:-u.1al 

mientras que los andr·ogenos potent~;is na loc-¡t•cu1 est;l'~ m1.~mu 

efecto, Es importante menc1cm,:.11'' que el cumpc:wL.\ffi\f.ll 1to 

estral inducido p1:>1• and1•0(11;:mos es s1m1Ja1· ,., dt:¡llél prcduc1du 

por estrb9enos. Sin embal"!.:JO, p.:.i1·,~ 1..1Utener un n1vel s11111la1· 

de receptividad se 1·e9uie1•e urH~ dos1h llld'> rw de dnLln1~ll~nos 

<Morali y Beyer, 1979). Se tHJ propL1EJsto 'tLte los .;1í'!dro~1er1m1 

evoc,;,in al campar tam1 ente se:;L1a 1 femen 1110 través de su 

transformación a eet1·ó~enos. hipo tesis s1du 

respaldada por lo siyu1ur1tas halla~qos: 

- Los andrógenos aromat1o:'..;ible::o, es dec11·, los llUe se pueden 

converti1• a estrOqenos son mucho má':5 patt;inlcs al Jndllctt'" la. 

receptividad en la ratct hembra 'lW.? los gue no lo 5tm <Mo1·1.tli 

y l3eye1', 1979), 

- Los antiestrógenos tales como l'IEH .. ::~1 <eiaino::1trifutol) 

inhibe la respuest<::\ estral producida por la admtnistt·ación 

diaria de TP (pt•opion~to de tt1stosb::1'ona1 en ratas 

ovarioectomizadas <Moral 1 y Beyar, l97rt>. 

A continuación se inclu11•á Lln b1·eve resmen acerca de los 

efectos de la administración combinada del estr68eno y do la 

progesterona sobre el compo1·tamiento del ast1·0: 

El estro es inducido por la acc1on combinada del 

ostr69enc y la p1·09esterona, ya hormanAs 
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interactr.1an f.:H.::1l1tandt1 ¡¿¡ c:onduct'·' e~;ti- .. d 1"Si:ide~·sten1 v 

Hansen, 191'/1 Q(..1a ... l:l--Ji"1•J, hr.Cl1llol11Jfl ,. L~lfFi •. n, l'i"! .. '. 

induce la respuc>!:J t~1 de 1 rwdo;; J::; 

especies en cu.:into al e1Pc:to candu1.tu,:d di.~ la r1·of1..-~ler·nn.:\ 

paro en toUas ~o h,.J v t ~•ti:; que los í? l AL- tD,;, m.01;: 1 mos soi-1 t't-" l ~:i. 

conducta :=:;e:~uc.\l se log1'<'Hl r:uandu 

administra 'it:J lloras oespUt's de la t.d t im.,i ln/F?CCI ,·in el~ 

est"poqeno U'i1w,.:11i y I.tE:!·¡er, lt//9; Sodc .. 1-si.(:Ht v !fan;;1;:>n. l'-177>. 

progustef·Ona p.:J.1'<'1 fact l 1 ld1· t::-1 cumprn·l.am11..•nt:u ost1·:d 1o1n 

ratas ovartoectomizadas y t1·~t8das cnn €L"lt1'0geno:;. :riri 

embargo, $P- ha visto 'JUf? .. ~na l oqo~ tanto del ?1hrc Lamo l1f'!l 

GMFé estimlllan el comp01·t~m1ento est1?c0.\l en c!·~tos .::inimale:=>; 

pot· lo tanto, se ha postilla.do 9ue la ~ce i wn de ¡., 

progc-?ster1Jna. en la inclw.:ción del comport,.J.míenta estrt;.1.l en 

los roedores pod1~ia deberse ~ un incremento en los 

nucleótidos c1cl1cos. De acL1erdo a esto, los P. f uc tos 

conduct.ua.IG~ da la progest:~rona podrii:.tn esttmularse c.on 

rtrogas tales como wl 1-m&til 3-iqobutil ::ant1na 1MIX) y l~ 
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teofilina <TPH>, las cuales inh1b~n le::- c1t:?~1·<:1dat.:.1on da los. 

nuclaótidos cicl1cos. Esto de hec:lio sucede pur ln ~iuu Ueve1 

y Canchola <198li, pn~tL11.~n 9ue la u..:c1on !i:o.c1l1t.~\..;.w1 •. A d~ 

la pro~¡est~1·ona sobre el cmnpcwl. .. -rnd1:ni;o estral un 1·.:.t~~ 

ovar1oectomi;;::a.das / \'n:-l1·dt~dc.\S crJn e-:;t,1 Ci·11.=-11n ~.,é.• da ._.:; 1;1·c.vós 

de una inturac:cion con·lns nur.:1eot1dos c:1r...l1r.n<:::. 

Además d~ los ~sterc1tdes o· ... ~ricos, hay ciertac;;. hor1w::i1ia~~ 

no esto1•01deas c1uu pa.rt11:i.pan r::-n l.:l conduct_• s1.?:;u¿\l d1~ l¿~ 

rata hembra. 

hormona libera.dOt'rl de l;..~ ho1·mon~ lut.c1ni::L111le :1"1 ·:.L'"'' poi· 

s 1J.bcutanea o bien 1nt1~oducl1~ndala en c.1 1 '"'rw~ 1•1·eoptu:1:( 

rned'i.--,,, l.tcil1ta le"' df' !'ti\,-~~ 

o·,·ar1oectomi:adC1.s y pru•:ratar1..:<s con e~.;tnJq<:'t10 ~\'1n1:i.l1 y 

[Jeye1•, 197lf\ Üe'j€!r·, l10lli01'1'r1, C.,.\l\C.llOl2\ V .-,"nLll)'w,\l, ¡·/, ·.¡, 

de la p1l;uita1•ic3 va c¡i.aJ s1 su n .. •t.i1 a i:?!-ili" riltmc.\ul<1, el 

efecto persiste (t'lcw.:1.li y flto>yer, \•1791. Fot· ot1~,;, p<Jt•t:f!, Sl? 

ha encontrado gue la horn1onc.1 •.:.>5timul.:mte d¡::i 1o5 mt?lanoc1tns 

l3focto fa.cilitat.orirJ de la pru9t..•:>tl:!1·nnu en li..-\ri hL•mr11·~11 poco 

receptivas. S1n t.•mba.rc10, tiene 11n otec:lo opuesto Prl las mu·/ 

1~eceptivas <l·lo1·•li y Beye1•, l~/91. 



c. COl~TROL NEUHAL DE LA co1•DUCTA SEXUf<L DE LA l<{<lt'\ HEl'IBf<A: 

Ta.nio el sistema nervioso como el s1:.:ile1n:1 t-indt.::1c1·J11c.1 se 

encuentran involuc1·ados en el cont.1·01 y ld t'f2qulac1on df~ ld. 

conducta se:Hlal de la !'ata hembra. P::wa det:t.,>rm1n,:w 1~1 frn'md 

en que ambos ~isteinas inte1·actuan en el contt·cl de esta tlpO 

de resput:!':Sld'g, ::;e ha.n 1·etJ.li:aUa dt<.:it1r1to·:i e<.:ituLlioo:.;. .1lq1111os 

de ·1os cuales se i:1tan u conttnu.:i.c1011: 

Algunos 1·efle,los relBcionados con la conducta ~:;E!:;u;._\l, se.• 

organi;:on a niv1?l esri.ri..\l y put!d~n indur:11·:=.L~ ¿:1.un CUélí1dn t\...irldn 

las cone::ianus entre: ul ce1-sbro y la e~p1na dorsal hilyw1 

sido seccion~das. En ral.o"s hemt.wa.:.... c.:on usl¡,;i t,ipn 

le~iones ~e puede indL1cir, par medio dt:? la estimltl.o\cton de 

los flancos, una rc:?5pu1,;1sta d8 larc1osi~ CLtYai inlrmsit1ad y 

frecuenci,"1. no se ve afectada por el nivel 



hcrm<.:>nal, lo c¡ue ha llevacJo a pens,.1r que él mu-nos en Ja r::.~ta 

hembra, las hormonas no ~1:t1Jon d11·ect<:tment"' sobt't::" la G>sp11i;.1 

dor~sal tt .. om1s~ ul(,1~7~) 

de lordosls. r'.\pan.•f"¡t.1;:1r11Pnte .. P~ lt? l.JtJO df..' lQ$tones d'"1.t•.\J, J.;s 

aferen1:ia<:; que van· .Jt: el n11cJeo v1.?ntr·q,11r."di~l r .,:o~t<..1 ld 

parer.:e ser un cc;mponente o:,up1 ae::spi11.al muy imporl;anl;!'? t-n lo 

<lUl'l se l'e f l (iWe ·3 1 B rL''"Jl' l c\t. ion Ue 1 a 1·e..:ip1.1c~ L1 Ue l ori.JO"i 1 s 

c:onstítuye un enlac:e- los 

bOll1~tosenso1·iales y los Gis.temas dc·scend~mt..es motortt~ '-¡lle 

intet•vienen en la respuesta de lordosis (Ed~1~rds y F'Fai-fle, 

1980; Pfaif~e y Edwards, 1983>. 

b) Cerebro anterior: 

Le~iones o ¿1blac1ones en el dianc:é-falo y ain el 

telencéfalo el ímina.n el c:amportamianto senual da las ratas 

humbr•üs. Be ha visto t.1ue dentro ~e.z. las areas; del cerelH'O 
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la COí1duc:1;µ Se:;L!~l ciP. J,\ t <'llé\ hr~mlit',.\ ·,1: l2nLlll ;\\";Ir) i_•l 

hipotál.;imo, ':'"-' c.1ue .. -11 p1't•Lt1l.dr· l"::> l1-,.~tt11i1·~ ·11.11.~ s~-1 •.:·nur1 .. ::r·¿\11 

Le;JQílQ->. l)lpnl .·1111Jl'.<'> re111;1 c •• lt~--· C'r) \_1 •'l."lll•1I ¡11:.sl.10'1'101 

del qu1C\<=..n.::t npt ¡( 

est~rlles va9inal~s 1~~ t 1-oqeno 

prog~ ... te1~ana, e 1 reflujo de lordo~.1s desapa.rece (\".01n1sa1·u1:, 

ltl78; Lom1sdru1~, ret·t:.:·z.aw.:1 y f<odt'LqUe~: Slf~t't".lt ll/.~l). 

Les1c.·1e!=i h1pol,,1lám1c:'~ antb'r101·es gue no .o.t~.:.·n pt'EH1pt1ca~: 

Elimir1an ~l reflojo da -:i.1.1n de 

L.-,,~1_1ies hir10~.1lam1c".~ .e 1L1·,,}c:.'s: i'~Q eA j (~t: lcll I E:' 1 C l (" } tJ 

est1·al ret•o s 1 ol CíJ:1:· •.WL-lruif·lnlo s~-::'.Ll·"-1 ,·¡,. ld 1·;1t'°' t 1 ,•111\11'ü 

(l':-1mi.~.t1·t.d<1 Lt: ,'13). 

Le'.~io11 :.1 111pnt.d~m1lt1,'· laler;:\li::~;: 1'1o afut:Ld.n rd 1•t>fl1DJL1 

(J:J Jot :Jo_-i.s ¡d, :1 

.~'.om1·: .. :· q•·· 1. 1n,, r:tcm"n'.J v U11·1~tensE]n, 197::i). 

Le:'.H.ne~ :Jel "ta1.1,1.o ..> 'n~a1·1al": rcdw:on lu r~~pl.lt?~ta ele.• 

lordrJsis em ratas o·.•\1 1oectami.::adi.\S y pret1'atadas can 

komisaruk f~t. 



al., 1981). 

la conducta se: ual lª (,.1ue ~e ha '11.sl.1• c1u1.~ i c.1l:1.; r..q11 11?610!1~~; 

hipotalc'.!.m1c:as a.nteriart?s 1en .. 1 a1·1~r· 

posteriores (en la n..''Jllin ptr:111a.1i1ldt1, fH-.1n c.-;o¡.i::.<.t:e· .... du 

copula1' en el d1nst1·r1. 

eHtral1ipotal~1.1111crns del cen;b/'D tff1tt-o>l'IL11 'P.I•' 

involucr~d.:~5 en el ~rmtro1 de l r1 condt1c.. t .. J '!t:.tl pu1 lo 

.dlturac:ioll ¡j~ d1cl"'ld L1i11t.Jur.tM., b1l1·c: los C:~\.llfJHJO c1UL' :,e_> ~l.:<n 

repo1·tadu se uncuunt1·~n los si9u1t!ntes; 

1·<Jl,.:.is 

inc.h•c 11' 1·vccp \.; i ·1 i d~ul J1 smir1•!1.l 

Ablacion Uel se¡:d·um poi· 1ne:.~dio Uu i1:;pi1·.,:1cion: ~'º !:>11cnr1l,;1·u 

gue r1:-1t.;1s avarioect:omi::acJas y trati:1da'.1 c:on P~1troqr:~110 y 

progf.:.1 steron~, copL1lnn anlcs y pt•e!;.1·_•111.a.11 coe:•ficil:?ntHs de 

lordosis más altus 91Ja la~ r~tae del cont1·ol 

(l:.omlsaruk, 19"/4). 

Los e~tudios .anter101·mei1te citados, sttgierc:n qui? un 

sis~emi:I. en el ce1·ubra anter101· puede 1nhibir tonicomentc• el 
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sistema activaclo1• da la lardosi5, el ~tlal, F1 lJPcle se1, 

activado en ausencia de ho1·mcmas ova1·1crt5 v quP l <A'·j horinnnas 

ováricas pueJen inti l[j JE:!tltln los 

inhibitorios. Ott•._1 po::-.ib1 liddd es 'l!lP l.1!.i lir:irmonc'\:;. u·,._1r1ce1s 

estén ac.:tivancJo el s1stemcl activc:H1C·t' do l.:1 lo1·dos1s ya ~lLll! 

Ablac1on neaca1·tical: fi\C l 11 la lc:1:.i 

respuPstas se1wa les en r"?lt<J<; uvr.q· 1.o;:c t.nrni z'°"c!,;:i ,1 y pr1:tr-t.-1 Lad ... ::i.'..; 

con estrógeno y proc~1J~tvrur1n. (1demc.1•:J ;;Q f:.:nrcmt.1·0 •¡11e lag 

hembras pre~;entaban lonlo•:¡Js ante n~;\;1mulns •1u~.:' fll"P'.'la1m:11tn 

a l'a op~r.:1ción n~ ind11c:1an 1:;ist-a cnnducl,_'\ 1 pl11' L·,Jnmplu, 1 .. 1 

intt·oduccibn de una p1puta la v .. ,g1na, .. )1 ._•1.:t~rc~Hni1.·11tu 

p1·1:¡al j minar d~ un macho o ul m·º)MCJtJ dt=' l 1-oi:,p,?1' lll'l•..:n t ._-1dur·. i:·o1· 

otru parte, est~"\s ratr.1.'l mt.."1.nlil.;.nen 11.t posl'..llHl t.h.:.• 101·do31~3 

mucho tiempo rlespués do ~iue el 1n..:tcl1n la"• cje~monta y mL10::;t1·a11 

un inCt"f"]menta en la it·ecw.mcla ele oru.Jeo y 8n el coetict1~11tr.~ 

de lw·Uosis Cl(omisa1·uL, lt/'/8). 

Lesiones del nücle.•o media] de l..::1 h.JbónLlla, el compl<:)J<J 

afl'li8dalino o la t:?stria terminal: 

la copula dut·dnte el diestro, lo que no ocu1•1•e cuando lae 

leGiones se practican en el septum, el fo1•ni11, los bulbos 

alfa.torios o el complejo mamilar ~Komisar11k, 197EO. 
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sistema a.et ívador dt~ la lc.irdosis, el c:1.1al, puc·zle "..iet• 

activado en ausencia de t101·mnnil":1> º"'~f'lt:ri:; qt.H:" la'-', hi:wmrJna!l 

ováricas pue;jen e~t.ir inh ¡e, .1. ~?JH/ri l-'.)"i l1Fi'1: \n l'5/flO"'i 

inhibitorios. Qtrü prJ~1b1 l tddd t?·o r¡ui> l«'::> f,rJt•mon.~s o,.,,.·1c<:1s 

sido potencl·lda. con li\ abJ.;.r::1r.n sef•t,,,,l U 01hl: ''u\, 1c11111. 

Hbl.:lc:tbn neocrwtic.al: 'º'" 

heinbt•as pre;.;entaban lorrjo·~1s <3.nto ~oll1<r,1.~lí.JS '1•.H:l pr1 1 ·, ¡¿,w~i)tc~ 

lt l'a oper,:.i.c:i;1n n~• 1nch10:-1an est.1 ,·1)1·1ciui:l.~, nn1· •-'JHll!filo, L-\ 

muc:ho tiempo rlespués úo ~-1~ie f!I mM.;:ho la'1 11u~mtH1la 

un 1ncramenlo en l¿t_ ir~cut.>ocia ele 01•,..:-1eo y t.·n eJ cot?ftcil'.?ntr."? 

de 101·dosis <V~n1ga1·u1~, 1970). 

Lesiones del núcleo tned1:;1.l de L.~ hobénula, el camplc•Jo 

la copula durante el dit>stro, lo que rio ocurrn CLlancto iiHi 

lesione!'s se> practican en el ~eptum, D1 fo1·n1¡:, los bulbos 

ol-fvtorios o el complejo 1naml lar (t:'.om1s.ar11L, i97fl> # 
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3, ESTUDIOS líE LA RECAF'TUl<IC\ fil HüF<i·iDNA5 f:HTE!~OJDES EN EL 

CEl<Elll<DI 

l101•111nna~ e~l1~1·aides mZtr·c¿~rld-5 1·ci·t10.:1cl.Jv~'m12ril.r. e i1·1,.t_'cl.1rJ¿i,::., 

sis l;em i c.:w1i:•n tG o;,l~ .. H.: u mu l ,J.n un ;.1 l •-1u11.':\s 1·e•-1i1.:i11l:~ CC::l'Pb t·.:i l ·~•..-, 

il~'-'!J luC: 1 ,:\Üt.IS del 

h1r·.Jti.\l .. ~fH\!"íJ:1: V(~nt1"ldTIP.llicil, t.~nt.•'?1'101'. l;,.t·.31·_:i.l, flíJ 0.itt?l'tOI', 

pt'f.'?!niHnl 1~~1· y en lCJS llUl:lPOS l1~uenulJl'QS m1~d1r•l, fllT(Jjll;JCIJ 

gelat;inosa de la médul;1 P.S'.plíl<'l<l U·orn1•,.q-L1\. i'/il;; ClL!men:;. 

Chr1st;ensen, 1975¡ Fc~der, La.n~l.llu y l·J,1ll.e1·, L·:/7'-il, 

La 1·elac:ion ent.1·l! los s1tins rJl)LWdles t?n dondl3 s.? 

acLtmula el estro9eno y los a1ectos de las 

ce1·~l1ruh-)s ~obt·e el cnmpo1·tamiento St>HUal dC:c> ld 1·at:a ht?mhrit 

·;¡o::in muy vat·iables ya qul~, por eJemplo, las lesione.J en et 

~ucleo vent1·omedial del hiputálamu bla~uean ls conduc l;a 

se:wal +emenina a pe<::n'\t' de sr?I' utH. Pe9iCH1 de alta afin1clad 

p11'& rJl estrógeno. Poi· ol:rc:\ part.~, las lm=ilone!'i en el nucloa 
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preóptico medial 9L1e también b!S un sitlCJ L1e alt..:;\ afinidad 

para el retome de ~~ .. tt'üyeno, facil1L~n el ~ompoPt.J11•lf-·nLo 

s1:nual de lc1 r.:ltd licmbra (l.01111s~1·Ld, 1c1/B; Clemens 

Cl1risten~en, l975). 

4. ESTUOlül_; DL IlmU~ClON DE Lf-\ j,t:.l.t.r·riVIlJHI> l_.t~~!Jfll. 1-tH·: L1'1 

APLICACIOi~ D!REClA DE fltlhl'IDl~AB EiHEROlDIOS Ei< loL LEhC.E•Rü1 

~) C!stro11eno1 

Cl mecanismo med1.;i.11te el •:Lli.d lc1 i1npluntac1on de 

hormonas influye. sobt·i::i 1:iJ compo1·tam1ento ... :iun no '~e cor¡oce, 

modul.:.cibn di:t la 1:1c~·1v1d.Jd ne!ural, ya Etea a nivel de la 

'3alida matn1·a n bien a nivel Ue int~cwac1011. En .:llqunos 

l L'S l OflC't~ dcprimer1 el 

. •o e) r..•r¡ut">J ln:: en Ut.:Jflll1:t hay una 

ln1:orpo1·c1c l ó.n du hormonas 

comportam.u:mt:o !EiOY.llt.ll i;;e 

a las áreas sensibles 

puede 

l~s 

en t'G'J i oner.-> 

hormonas. ln 1•a tas 

ovarioectomi::adas, el c:ompot•tamiento seltual de las mismas 
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puede ser activado por medio de implantes de 11·,;tradiol en el 

área supra9uiasm.:-1.tica pl'eOpt1c.:~. i ncnrrot'ri.c: i nn dl:.• 

estrógeno cm lds ratas se da en el C\rf)a p1·E·opt\ca mtz.dl.:.d 

inhibiendo la act1vidacl neura.l en esd. 1·eq1,.,n 

Valcmstein, 1912; t::c11n1sc.fful< 1 19/U). f.'rob.·1blementa se dF~ 1111 

proceso distinto al el 

que lo~ 

implantes d~ estrngeflll cin !-'Sta estrLrctLtt'a, inducen ld 

rec·eptiv1d .. HJ sP.~:~t.::i.1. üe torrn.a cunt1~a1"id, J.:1s ll!:.:i1ont.!s· ~11 

esta estrw·:tut·a supt•imen lr.i 1·ecerit1v1dad 

O~omisaruf·~, lC/74). 

b) F'ro9osterona1 

Los implitntes de pro8eStf~rona en el ce1·ebro pueden 

facilitar o inhibit• el compo1•tamiento e~tral. Cn ratas 

ovarioectomi;:adas y tratadas con est1•CJCJeno la r~spuasta de 

lordosis es ~-acil itada con la administración de progestorona 

poi' mc1dio de una c:i.nuLJ. implantada c1~on1cam~nte eM la 

formación reticular del me~rmcéfal.o, en el nucleo C:rJ.Udado y 

28 



en el h1potalamo medial b,1sal, fac1l 1tan el refhno du 

101·dosis <V.om1s~wul<, 1970). P3r .. 1 demof.itt .11' qui: .. }•l'::I 

l'esultados de t:~stas ei.pet•1mentos du 1mpl.J111.·o~3 hui 111011dl!::'ti nu 

se se debídn a la d1-fusion Ue la l1u1 'ºº'"'·' ·hcJ llt!J"W L1t·' 

1 lll' l•h ~ 

parte, tambi.én ~e quiso p1·ob~1· <:¡ue tos E::h::ic:\.o. ·.11JLe111•1ns nu 

s1e debian a una les1on prc1duc:1dd pot· l~ inl1·1JUuci;1011 tte la 

Cánula O por una lt'l'ltilClUll d1.;il teJldrJ •:tW~.!ht c1l. 

t1•,;t to de ns1?9ura1" gue no hLlb ier•c.\ una 1•ei;•p,:.<1·1e:1 nn •::<<:.¡,fin tw1c-d 

del comportamiento sei~u;1l <¡ue no ostuv1e1·a 1·~tl<~c1ona(la c:on 

los· procP.dim1entos HHper11npnl:.-1les. Con el p1-op.:1s1 to· de 

controlar estas var1io1blf.:s, se implantanm n1~t1:.~r1ü.1ns ir1orte·;~ 

t..lLle no tuvieran efecto etlnuno =ob1·e el tu.J1dc1 Lt?I i:n1·ol. 

Fin.,.,lmente, se trato de crlmp1·rJbar quo \,J=> c•it:t:tos ¡Jr;> 1 º""' 

implantes ho1~man~les, no ~e ddl1~d11 

cantidades s1qnif1cativas Lie hormar1<::ts t1t\C:li1 el l:or1·e11b-! 

sanC)Ll1n~o poi" lo 9ue =i9 imp lantól"'On hormon.:.i!':í f-:'11 dos is 

m~nores a las que son efectivas en l~ adm in l 5 t t•ac l on 

sist~m1ca; poi~ lo que aunque la cantidad total de l101·1nona 

imp l.lntada fuera absorbida, no S01'l.a su f teten te 

prod1.1ci1~ al13un efecto. lodos estos cont1"'oles e¡:pe1·imer1talen 

prueban que la técnica de implant¿i,ción cerebral de hormonas 
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es confiable y ofrece valioso~ dato:. e~;¡:1e1·1111entale:i solH'1:! el 

efucto de lafi hor'man<:1°"' sobre el l&Jld1J ccreb1·d.l ~' :;,11 

l"elocion cnn la conducta se;\urtl d~ la 1·dt ... "' hc•inbr~~ l~;t•rtold, 

198(). 

5. ESTUDIOS DE U1S rnFLlJEl·JC!AS 1 ~Uhi•iúhlf-lLI~ ~i L,\ 

ACTIVIDAD 1~LU1·<AL EN REU1CJIJI~ H U\ COl~DUCIA SL ill.tl DE LA l<nfl\ 

liEi'lúHA: 

El reg1st,.o de ln ..=i.ct1v1dad neural lid cw11trJbuuJo .,lJ 

estudio de los efectt1,,:,, do las t101·monan stA·Jre el s11:::;t;l:imc\ 

r~er·v 1 oso y ~Obf'8 1 a COl1d•Jt: t~1 se:.L!t:\ l e.Je 1 el. '"ª L ;J l 1f.!mbrn. 

Entr·c- c~tr.: t lPCl •JP lOf; 

'.~i~/Uicr1tc~s: 

a) Actividad neut"al dw~ante el ca.mbHJ n.:ttuPa.1 de las 

condiciones hormonalesr 

Tanto la actividad neural esp~ntanea. co1110 le1 pruvocada, 



VtH'ia en relación c:on los Cdmb1os natut·ales P.n los nivelg•:; 

hormonales. Por ejemplo, c:.\~rti.i:; neu1·on.Js del ar2<." 

preóptica y del hipotálamo anterio1· cJ10pCH"<J.n con m.ayo1· 

frecuencia en el proe<;;tr-o r¡uP E!n c:ualllllier ot1·a f&se del 

ciclo estt~al. Sin embiB'90~ este efecto nu s~ da en el 

septum late,.al 01oss Y· Law, 1971; dSl 

mismo, el campa sensor•1al c;¡('.?n1tal 1~e91stradc:i en e.I. nervio 

pudendo de las 1'atas es sign1ficat1vamente mayo/' y ¡n~s 

sensible en ratas receptivas du1·anta ~1 pe1•tLJdc del mstru 

_que en ratas no receptivas dLu-ante el per·Jodo del diestr-o 

(Komis;;ruk, 1974>. 

b) Ac:tividad neu.ral durante la adm1nistr•ac1on enb9c111a de 

hormonas ováricas1 

Se ha probado 9ue la administracion de estrógeno o 

progesterona altera tanto la activ1dacJ neural espontanea 

como la e~ocada. tnyecciones 

intravenosa alteran el disparo 

hipotalámicas en la rata 

de por 

rt:opontá~eo de las neu,.onas 

hembra e inyecciones 

intraperi tonealas de estrogeno a de pro~1estr!rona a.l tet·an el 

pat1•6n elect1•cencefalogrAiico de~ hipacampo dorsal y del 
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septum, incrementando la amplitud del mismo (l.omis~l'Llk, 

1978). 

D. COIHl<OL 1~r:ur,01~u1111co UE LA cmmucrH ,,1,,UAL !Jl Ll1 i<flltl 

HEMBRA: 

F'arecE? se1' c¡ul? las neuronas mnnrJarn1nét'~JlC·.'•S ju~qan Lll1 

papel m\.1y imparti)ntf;! tanto en distlntos pr·oce:~os 

111•1rol::'ndoct'1111Js t.:omo en la modu!i:icJon del ..,:u,npo1'to1m.lEr1t.r.1. 

For medio del uso do d1·09as ps1cotrop1c.;E> con 

selectiva t·1acia ciort.o tipo de neu1·LJn,t-, 1 Sfl lh.1 pod111o 

estucii~1· el papel '-lUe desemreíl.:in lo=, 

mono.;,1mlnér1Jicos en el contpol de lri condL1cta SE..•Ja.tcd. ~E-• ha 

pt.Jd1dn comprobar 9ue di fet•entes olrnnen~os de 13 conduc:t." 

se1<ual tanto de la rata macl1u como de L1 1·.:1t"' t1embl'd se 

relacionan con cambiL1s en la act1v1dad monoaminé1·y i ca 

1'702). 

Puesto 9ue la pespuesta de lot~dosi·~ de lil t'atd he,11b1•t1 e$ 
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uno de los elementos del compo1·tam1t=into ';;e::u<úl mJs conoc: ido. 

se ha ut1li~adci p.'3.ra l'!sturl1a1· l~Js etectos de c1t~1'tC:\'"i dn .. ¡.;i.;; 

sobre d1stint-n::; m1:c:e<n1~ .. nos 111\UHJr.1t.l1t1l!1·•:i1c11s. cfln~ 111u,_.c1v11 

se presentarct un bt'P'Je 1·p,~11nen c.;otwe l.=1. infl1.1.:•11c1"-.. dw 

algunos neurotrc.•n:otTll~LJt-1?5 :;ob:·0 lo c:o11u1tclr se::L1al rJ1:.• ld. 

r~La hemb1•;.,, 

Incrementos en la act1v1dad dop.::om1nértJ1 ca inhltlell ld 

can·duct~ se:{Uéll de la rata hembra (l'\eyerson t?t ~l.. 1117')). 

f'1henius y sus col'3~J1Jr,:tdor1=-.::; 09/~). rupo1 tc:•t•ori '1LI\? la 

ddmin1stra.c1ón t1e -:.e mct1l·-pa1•a\,11·0~1na. inh1t1i.dor ele ld 

b1os1nleS1S de Catecol,~m111'3.'l• tC\t:llltd la t:Ol\dUCtd :.e}(Llc)l ¡j~ 

rdL.ls hemb1·as ovc)rlotH:toml;:<:ld .. ,s y p1·tJl·r.:1t""-dtts con e·?tt·on1;;110, 

F'or el cont1•a1-ia, el l,rdtam1entu r_on el 

dihidro¡:if~nilalan1na, p1~ecun;;or dopdm111é1·g1co, P.lim1nd l,, 

facilitacion de la conducta seau,Jl du la 1·at:rt lu~mt11'd, 

inducida poi· la adm1ntst1·a~1on d~l alfa met1l p-·tit•os1na y 

r·e~:.ia.ura lo<i niveles normales de la dnpam1na. 

f:·ar otra parte, sP. ha t'Hpo1•tado '1\Je ld admin1st1· .. ~c1an 

sistémica de b1ogu~ar1ores do los recC?ptcwe?s d1~ doto1n1nc-\ 
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tales como el p1mn::ide o t-1 t:•sp11·c.perH1ol. lncremenL~n L-1 

l"er.:ep ti ·Ji dad se::L1él. J t•c;trO')(.·nn 

o la .=ipomorf1na, c<.1u;;._.n 1 .• n U•, r ·:•Ti•-l1t.<.l ; .. n 1 . .t 1-r .. ··1:¡:>1.1"\íJ¿.,I 01: 

ohten1da poi• mP.t.110 do ld !11<-•lltPLtlac\on rd1-11HH•1lO'!ll:€1 rl.c? lu 

sistemas dop.:•m1n+!·n:i1cos (:Plltl'Mle>s ~,., l·:t ev1t1•.'1•c1.->. q11e ·•F···,._\ 

la punibll? intlue11<:1a rle e;;tu:. ~1~·,1·.''11135 ria ltWfld C11tp1·r:.>r.i.:1.:il 

la 1·ata hembt·a, 

coeficier1te Me 101·doM1s pero no en 

solícito <Cag')iUli\ y 11<..~t'ndon, i9/91. 

2. NOf<EPINEFl<INA: 

,»_l,n 1 n l.;; tr _ _,_,- J ll!1 

el compo1~ t am 1 ~n tu 

Se ha,n hecho relat1vamentt? pai;os e::pe1~1mentas put·a 
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duterminat• la influemc1d Je ],J no1·eplnt=>t1·lnii\ fil.JE> sobrP l.:~ 

re()i..llación de} co111pcwt"''u1entn s.e::Lt.~11 de L. 1·,d,.J /i;;1Jlh1·~. ~-J1:-

ha sugerido qur:> la n111·f·p1nP.fr1na l;l~'riu t.1!1 P<lr'•-'l p;;r:1t¿itrn·10 

en la rec¡ulacion d~ e'!ila c:onliLtr:t,. foJ11 

rest.t l tadtJs cu11t1 ,'\dlt:tOl'lOS 

tener un efecto d1st.1ntn de .. ,c¡uól .,1_,11¿ se ; ;c¡1 

demostt·at1o ql1~ lJ adm111islr· ".:1r.H1 d1.' r:1on1d1n;_~, c1,1oni:::;t~ del 

1·ecepto1· a lt.l no1 é"p j ne 11· ir¡,_..¡ '.\ 2 -i c•C 1 l 1 l:d, l 1.-\ r·Gr,.¡JtH:>StA de 

ltH"dOSiS en Cot1ejillC.)5 de lDdldS l;¡-,:,.!;~ortu:; r.:rn1 ec,lt•Clqena 

l·lou. y 

Fed""• 1''1"17l. f-'tun nq se cr.111t1·iln1~1e 

11Cl.WOtPansmis1on norer1netr1nicd a la f .. 11::1 l i1.a1:1on U•: r .. , 

1·espuesta do lordosis un 1·atas he1.1t11·a5 1.:>vo:w1uec:tc.,u1.~ucids 

prt~t.r-atada!:'~ can est1·oi:iono y-<:.( •¡iJe la~ C"WW'\.ep '°'l 1·e~pl2cln 

proporcionan ~vidcmcia t?:.f1C?r1m~ntal cont1 ddl1;l.u1•1<t U·lc[HEm y 

F'arsone 1982). Por e,JQ111p to. Wat"d l. t 1UO>. r1::!porta 9ue 1a 

ap l i cae i bn de un b l ngue:adot• 

hipotálamo ar1terim· o post.er1r.J1• 1 lac.ilit.a l'-\ rf:!sp1.1vsla Ue 

lordosis en ratas hembras pretratad.as con e:;trOGeno. t~·ar 

otra p.;wte, hay investiqadores qLte pa'5'itulan 11ue dec1·emenLos 

<m la transmis1tin facilitan el 



comportam1enta se:iual de la .~ato hembt·a U11t1en1u:;, Eng~l, 

cnrontran:m 9u.1 la adm1n1stt'c<C:l'•l1 dL·l r;L1-1--t,'.0 , 11uF;i e, L111 

inhitJlt..Jur de la dopam1na 11·-hit..Jt•o i lasa, tac111 Ln eJ l't:t l< ro 

ha sido bien cdracte1~i.:ado h.a.nta ~sle muml:.•nto fl•icC:_11t:.'I• y 

Pat•sons, J 98:;!:). 

·"• · ¡.\CET!LCDL1"f<
0

: 

pueden tener influencie. ~obre la receptividad r.e::ual de la 

rata hembra. Se ha reporti:\do la adm1nistl'tlr. lfJl1 

sistémica de nicotina, tac1lita. la respUl?fita dr:! lonJos1s e11 

l"atas pretratadas con P.stro9eno. r:~te ~f(ol~:to fncil1t~dor d~ 

- la nicotina .PllP.de ser bloqLteado por m1:.?dio de un lratam1entu 

pn.1V10 con la mecamilarninM, 9LtP. e~ Ltn antMqon1i;;t;.,. 

nicotinico. A partir de lo anterioi·, se concluye guL:: 11:1 

neu1'ot1"ansmis16n colinoér91ca nicot1n1ca pLtetJe -fac1lilar el 

comportam1ento seiwal de la rata hembra \Fuxe, Loftrum, 
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Ent:!roth, Gustafsson, Sl=ett 1 Hi:.11-ft:lt, Wt?l:'H?l y H91ktli., 1ct 1 :·l. 

F'or otr¿¡ su Pncont1 .. i1·or, 

c:ontr~dic:tor1i.;os .,\l es1·1in111.n· }.::,,~ l"C2t.:e¡.>bJt'~'-' .n~·-·~C..::<.;"a111co.~ 

cul ine1·g1cos. Hay L"Vid~'fl1:1c.l~ 'luL:' apo¡¿.n l'''" l·~t t·~jt1muldc1un 

de los recepto1·es mu:.ca1·.1.n1c:c p·:~r 1M"3d10 ,¡._,, i•.• ¡•1 loJC ... 'wp111.J \' 

la o:;ot.rt:mo1·1na t"l:.!dui.:tHl el c.omp,wle·1•Ji1nto 

....i.trop1na o la 2;....:oroJL1m1na 1 les c:t•.JJ!:O'', 

anticol1né1·•11co::; (Uoh_\n1ci1 1 L1,)t'1·, l•J1 l:diur· í '"'··111' 11:. 1 l ·Ú·.~¡. 

CuPiosamente, tamb1 t~n tld t epo1·t ... Jo •lU'-' l.:1 .:Of>l 1c.;..cii1fl 

ester·eotáx1c~ de un aqon1sta mu~ca1·1n1co 

blo9ueada por anta9on1stas musc.'l!'i111r.-os l .. •l!.?~ 

sulfato de atropina <Clbnens / Doh~111c:h, 1~;r-11,,. 

f~ 1 

1..omo .,¡ 

Tambien se t1an hecho e;:pr:i1·1mE.>nl•JS •. m lo;;:; ~u~ se 

L?St imulan tanto los t'E•cep tares 1nusc:ar.1.n1co~ como lOS 

n icat in ic.:os con C:cll'bacol. En e~Le c .. ~so se prodltc:C> u11 

incremento t:n la respu1.J<Jta de lordosis y e:.t..a -facilituciori 

puede inhibit•se con at1·opin~ o escopolamina. 
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4, 5ERlHON!NA: 

\\I\ 

d~3 L:1. serotonina tales como el para cloroien1lala.nin.a C ,cPA1 

pt'aúuc:en un incn:?mento en el c:oefic1enh~ de lordosis de 

ov;lr1oectom i ;:a.das y pr·etratadas con estrógeno 

(1'lhr;:n1L1s et. al., 1975). Hay dos puntos 9ue dlt'i9~11 

m.1est:1·," atencicm hacia el papel da la ~1:"'!r~oton1n•J. como 

ini\lb1da1~ de lñ conducta :.eHual. 

lu9a1·, que el pC~'A si9ue facilitando la lordosis cincuenta 

horas d~spués de la apl1cacion, ya 9ue a pe'.581' de 9ue otr~s 
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catel:olaminas ya están en SLIS niveles norma les, 

sct·otcnina sigue estando inhibida. En segundo luqar, la 

fdcilitaci6n de la rec;ept1vaiad por el pCl-·A E;n el monn 

t'hesus puede cont1·a1Testa1•se por ined1ll de la apl1cac1on du1 

p1•(:fc:.u1·so1• de la serotonu1a, el :i-h1c.Jr·o~:itr1ptc11.~no u...:.vc•r1tt 

y Fu1:a, 1977). La respLIP."it .. ~ d~ lor~dosis s~ inhibe tamb1en 

poi· medio de la aplicacion s1stem1ca de la ,j1et1lam1da del 

ac1do licé1•9icc <LSD>, la cual es L•n ~qon1std d~l la 

~erotonina <Meyerson y rlalmnas, 1977l. A conl1nuacion su 

pl'cl'irmti\ un cuadro ( 1.. 1) tomado de Meye1·sc:m y col aborado1·es 

(F/7?) en el que se re~ume la influencia de las monnaminas 

soU1·e la conducta sexual de la rata hemb1·a: 
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R. DE LORDOSIS DA l<E 5HT 

D D D 

A: ACTIVADA CON 

' ' ' ' ~ BE + PRDGESTEROi.A 

A NIVEL SUBMAX HID 

131 i'11'LI CAC I DI< DE t t t t BE EXCLUS! VAi1E1HE 

cuadra 1.1 tomada de Meyersan y colaboradores Cl979) 

I==inct~emento en los niveles de la monoamina 

D==dec:remento en lo<:t niveles de la monoamina 

·¡:·=No so ha visto efecto al9uno pera pudiel'a a.parecer 

DE=Denzaa.ta de estra.diol 

t incremento en la respuesta de lordosis 

'.decremento en la respuesta de lordosis 
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E. INTEf<ACCION rnTRE LOS ESTEROIDE5 y LOS 

l'EUROTRAMSi•í!SOf<ES El' EL COIH~OL DE LA COl,OUC J'A SEtU,<L ut;. U\ 

RATA HEl·l[<RA 

Las ho1·mona~ este1·01dDas secretddas pot· las ~landulas de 

la co1•te~a ad1·enal poi• las gónadas Lr1iluyer' en fOt'ma 

rjetin1ttva tanto en el func1on~m1~r1to neut·un•l como e11 ~l 

cclmpo1·tamiento, Hay estudios 9ue demue'.~ t ran 

es1;eroides ovaricos aiactan los mei.:an1s111os de ~int~:11s, 

deg1·adactón, liberac1or1 y retome ~demas de la sens1l1il1daü 

postsin~ptica a las catecolaminas <l~ocl. y FeMu1·, 1981; 

Cro~ely y Zelman, 1981>. 

f'or otra parte, einsten evidencias e;;pi:rimentalcs 1.1ue 

indican que los neurot1·.~nsmiso1·es estan involuct·ddus en la 

t•egulacion de los efectos de los este1·01des subr~ el si~t~111a 

nervioso. Poi~ t?jemplo, se hd visto ~ue cambiiJS 1nduc:1dos 

por dl9unas drogas 1.m los sistemds de nellt·otr._-m!::imision, 

causan una alterac1bn en la forma e 1nten~1dad de los 

efactcs de lps estero1des sobre conduct.as talCJs coma la 

reproducc1on y la agresión <Nock y Feder, 1901; C1'0Wley y 

Zelman, 1981). 

A partir de lo anteriormente menc1onado, se han d(_1rivado 

varias posturas en lo que se refiere a la 1nter.acc1on lantr~ 
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hcl''monas y neurotransm1 sores. que 

ssteroides aiectan la neLtrotransm1sion y la sequnda es ClUe 

los neurotransmisort:s afectan la secrec.1on dü loa 

esteroides. Sin embargo, uttimamente se ha propuesto una 

tercera. posibilidad1 La accion de los astet-01des sobre los 

t~jidos está mociu!ada· por los r1eurott•an!Sm1sm'es tl~oi:k v 

Feder, 1981), A continuación se presctt t :3n evidencicl.~ 

ewperimentales C1Ue apoyan las posturas ante!S mi.::nciqnadi:H~. 

1. E:FEClDS DF. L.OS ESlERO lD~.S OVlil<iCOS L.OS 

NEUROTRANSl'ilSORESr 

Las hormonas esteroideas tanto adt·enales ca1110 yonadal~s 

actúan sobre el cereb1'0 y alteran -t;anto el compo1•tam1ento 

como las func:ione5 neuroendocrinas. r=·w· e .iernp lo, en las 

hembras de muchas especies de vertebrados, Jos estróHenos 

influyen sobt'e el cerebro y la glánduHt pitu1tü.ria y de esta 

forma se da .la cvulación y la receptividad se:(ual <l'fc.Ewan y 

Parsons, 1902). 

Las hormonas esteroideas pueden al tera1· l~ actividad de 

las células nervio~a.s tanto por ac:c:ion directa sobre la 

membrana como a nivel del genoma, a tf'a.Vé!::I de receptore'Ei 
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intracelulares. Se ha visto c:¡ue los ~+ectus dit·ectos de los 

astrógenos sobre la célula so11 1 poi' lo q1~11,-~r~1, de co1•L1 

latcmc1a. y durac1on. F'ar ejemplw, ~¡ 1 se apl lC~ 

hemisuccir1ato de 17 Q-est1·ad1ol en ~1 at·ea pt•ecpt1c:a o en ~J 

hipatál~1110 par· medio do iontoto1·es1s 1 en pocos se9undus se 

inhibo »1 disp.:U'O de la célula CI e1 ly, 1·105s y lJudley, 19TJ). 

Los ef1~ctos indirectos son de una mayo1· le1.t1:r1L id. ·.¡ dut·ucian 

que los e·fec.tos directos. r·or ejemplo, Jr-1 1'1Cl.1vnc1on de la 

receptividad se::ua.l inducida por el t!'st1·.;id1ol en I.=1.s 1•a.tas 

hembr~as tiene una lalenc1a de !8-24 l1ot·ds 

24-36 horas pe1•0 esta activaciori puede blo9uedt'~e de iot·m~ 

rev"et•sible po,. inhibidores de la s\nteslf. de prnl~ina3 y· Uel 

RNA CPar~ons, 11aclusl:y, Pfaff y rlclwcn, t<t80J. 

Hay efectos de lo" este1·01de~ que srJr1 c1R cJu1·acJDr1 y 

latencia media. Este es el caso de la facil1tac1nr1 de la 

receptividad y la procept1vida.d se~u~d en 1·al.~~ trc.\l.adas r.on 

pro9este1·cna después de haberles sumin1st1·ado est1·oqeno. 

Ésta facilitacion puede da.J'se de 2.0 a 6(1 m1n11tos después da 

la administ~aci6n de pro9este1·cna y perdut·ar pot· algunas 

horas. Sin emba1·90, los efQctos facilitator1os do la 

pro9estarona sobre la contlucta se::ual de la rata hemb1·a, 

pueden ser blo9ueados de forma reversible por medio dn l~ 

ancicmicina, la cual es un inhibJ.c::lor de la s1ntesis p1·otéica 
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<Hainbow, Oav1s y McEwen, 1980). 

íidem~s de clasificarse coma dir·ectos e indirectos, la~ 

efectos de l~s hot•monas estet"OLdeas tambLén pueder1 dLv1clLt•se 

en primarios y secundarios. Los etectos primc.\rios son los 

causados por la acción directa entre una tiormDna y una 

célula nerviosa mientras c¡ue los secunda1·ios ~on los 9ue 

e~~;án mediadps por una hormona. F'or ejemplo, la pt·ol.o\c.tLna, 

'lLie se sect'eta como resultado de una estimulacLOn provocada 

por el estradial es un medLc1.dor de un Bran numero de los 

efectos del sobre .,¡ recambio de Jos 

, neurotransmisores cerebrales. A continL1ac:Lon SE' pre~;t:?nta un 

es9'uema (fiq 1.4) c::¡ue resume los efectos do las hormon.=~s 

esteroideas sobre la célula nerviosa tanto a r11vel memb1·anal 

(efectos directos) como a nivel del (efectos 

indirectos). Los efectos directos (lJ.nea puntwada) 

comprenden el efecto de lag hormonas sobt·e ln membrana p1~e o 

post sináptica, lo 9ue altei~a el funcionamLento de los 

recepto res o la permeab i 1 id ad al neurotransmisor o ,, sus 

precursores~ Por otra pat•te, los efectos indirectos (linea 

continua.), comprenden el afecto de las hormonas sobre la 

síntesis de prote1nas, las cuales, después. de despla;;;:ar•se 

pot• medio de transporte a:conal o dendr1tic:o, pueden 

pa1•ticipar en eventos pre o post ~inápticos. 
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11011111 PIOhlct(RN~) __ ladlroct1 

lllNSPDRll 

Á ~· ---fütctt n F'\!ANIPO!JI 

TRANSMISOR 

llbtrtcln 

1·1H •. ~.~t. ,_ r.•\:t:L,:i t11. 1Ectos e indirectos de las hormonas 

='ste1·oj deas :.otJr8 Ja cé luJ a nerv1o:ia <Esc1uema toma.do de 

Cn lo que se 1~efi~1~e a los ~fectos de los esteroides 

ova.ricos sobre los neurotransmisores se tiene lo si9uiente1 

Se ha reporta.do que el tratamiento ccm estt'ál)eno incrementa 

el 1~ec¿11nbio de la dopam1na en la eminencia media <Fu>i.e et 
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al., 1977). Por otra pa1•te, se encentro que el est1·oqena 

induce un dec:rement.o en el 1·ec:amb10 de lP dopa1111nd en 

al.gunos núcleos basales del cereb1·0 anterior <C1·owley et al. 1 

1978). En et cuerpo estriado, impr.wtante ... ~rea de pruyecc:1on 

dopaminérgica, se ha encontrado un inc:remento en el recambio 

de dopamina en hemb1•.:1S· tratadas con Hstrogena ya ~ue 1·~tas 

ovarioectam1;:adas y tratad.:1s con 17 1l-estrad1ol C:W ng1 

mostt•aron un incrementa en los metabol i tos c1e la dap ... .;m1na 

OOPAC <acido dihidroxifen1lacótico> y HVA t.:\Cl do 

hcmovalínico) 30 minutos despues de la adm1nist1·~c1nn d~ 

esta hormona <Di Paolo y Rau1 l lard, 1985). Por ott•a prJ.1•te, 

hay" evidencias e~pet•imentales que aroyan la h1pot~~is de· t~ue 

las aecrec1ones gana.dales caLlSeHl un decremento en el 

recambio de la norepineft•ina c:o1·ebrcil (t'-)nton-TdV v Wul'm.:.rn. 

1970). Debe tenerse p1·esente que en algunos n11r.:leos 

hipotalamico~, lo~ incrementos en el recambio de la 

norepinefrina producidos poi• el estradiol, pueden ser 

revertidos por la proqesterona mient1~as que en otros nucleas 

hipotalá.mic~s lo que se produce e.en el estradiol es un 

decremento en el t·ecambia de la narepineft~ina, el cual, 

también puede ser revertido por la progestel'Oncl <Anton-Tay y 

Wurman, 197Cll. 

En lo que se re+iere a la ser~tonina, se ha 1 demost1ado 
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9ue los nivele-=- de e~te nel.wotr·u.11sm1scw camtJlan e.Jurante el 

ciclo estral p81·0 su t·e~aptu1·a 110 s~ ha podidtl ~lte1·a1· p~1· 

medio del trat .... :..mi t?n to l:on es l:rogerio y pP08e:; t ci1·an<:1 <Me f:\..¡er 

y Parsons, 1'"10:2), Lu::, efectos de los e~l;ero1des sob1·e el 

rec:arnbio de algunos neurotransm1sot'l:..'5 puecle ser el 1•e::.ul trl.dl 

de alguna acción ya sea 5obre la memb1·é\n.:\ c~11t1a1• o 1J1~11 

sobt'e el genoma. /-'or ot.r ... ~ parte, también s~ pcJ~tul~ qui· 

~s~o~ efuctoE pueden estar mediados poi· ot1·a~ hot•mon~s t~la: 

como lc,j. hormona estimulante del fol1c:ulo y la p1·olac:tJ.nd 

~ 11t:El"en y F'arsons, j 982) • 

/\deml1.s de tener efet.:to sobre ol recambio dn i-\lquna -

M?t..1i•otnmsmisores, l.3.s hot•monas gona.d.).les t~1m1J1én inflt.tye··· 

n l.J neurosecrec:ion. llay evideric:ir\5 e:(per·imcmt..des dP- 9l1 

.Jl'...·"\5 conc:enlracion~s d~ 17 u-ustt•¿u.Jiol ll :1 

int:rementan el eflujo de:? DA y 1-JE en el tdpnt.ildmo \F'r:\t.tJ. 

Skolnick, 1'179). [l ot lt..tjo 

cal;ecolaminas indLU:ido por el est.:róqena puede deberse a la 

acción de las hormonas sobre la membrana afactando su 

t luidez o ,Pl"opiciando otros cambios ~ue 

liberación del ne1..1rotransmisor (McEwen y F'a1"'sons, 19B2). 

Las hormonas gon,1dales también influyen en los 

mecanismos de t•etome del neu1·otpansmisor. Estos mecon1smos 

son importantes para remover al f1eW"ot1·ansmiso1~ de luo~res 
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ce1·c~r1os a los r·e~epto1es pr·e y posts1napt1cos, lo yue par· 

suhit.: ld 1:r-mh1•,1.1a (;1ersen, 1971>. Se ha r·eporludo ·~l!e lr1 

ar· l 1.·a1:1.)n lh~ l:'..:,1.1·adiol y proc.iL">stE·1·ana en reb~nc•das de 

,1 ... 1-1. .. l.il. mo v 1 tr·o, inh1bEm el retomt:i <IE! 

•1 ... :p1nett'1na CCndl:tlr:=.by )' l·J1 Jsun, J'l.°4). 1'01' 

•.Jti·d f•ürt,.:i, L·I l:;1·dtam1ento con estr·orJeno l!1 vivo en rata• .. ~ 

v."11·100cbJ1111:;,ldas tnct·ementa el retome de l~E en 1·12he1nadñ~.:> de 

hJ¡,t:;t,_iJ.:.lmo in vitro. Otro estL1d10 demostro gLte e.l 

i r<:1L\1uiento de estrngeno ~egu1do por p1•oc1eslu1·on .. 1 t'?n 1·ata;¡ 

f..,j 1/dt'toectom1:adas in vive, Cc.iusa un cJecri:mento de la OH en 

la<:í mismas rQIJ;:.r1:td.:t.s. ne ar.ue1do a otr·os e::pt•1·11nento::,· el 

tr¿•t='miento dE! estrad1ol sc:1L1Jdo de progeste1•1Jn.a in vivo, 

ca•..tsa ciue =o de un lnc1·eHnentu en el 1·etome d~ Ja llH 1n v1 t1·0 

rm el á1·1:1a preoptica y en el '5P.ptum de ratas 

ovar'ioectomi;:adas ll•lcEwer1 y í-'arsons 1 t 1tU:'). Cs lrnpor·t~nte 

mencionar que los incrementos monoam1nér9ic:os qL1e deprmden 

del estrr)geno salamentP. se pLteden cJetecl.:.w C\ CJl:~1't.as '101~.:As 

del día y e~ c1e1•tas subre91ones del hipota.l.lmo, lo riue 

sugiere que los efectos de los e!:3tertJides sotwe la recaptLu•a 

son e1ctremadamente complejos. 

Las hormonas esteroideas también actúan sob1·e los 

receptores de los neurot~ansmisores. En ratas 
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ovarioectomizadas, el tratamiento con estro1cno inc1·ementd 

el nivel de receptores mut;cur1n1r.os, 

colinérgicos y serotonér91cos en el h1potalcimü r·f.•1-n no ~n 

otras regiones ce1·~brales ciue nn ~unt1m1en r·cceptorPs aJ 

estt•69eno (~lcEwen y f·a1·sons, 1~8~). f'arece h,¡¡lfet, por lo 

menos, cuatro formas en las que Jr.5 ho1·rnclnr.s L~st·f~1·1.J1ut:!S, 

especialmente el ~st1·09eno, pueden alte1·ar los 1ec~pta1·es a 

los neurotransm1 so1·es: La E'S comp1t1endo 

directamente por el t•eceptcr, pet·o 8sto r.:on 

concentraciones tan altas de esteraides f1UE! es pot:o f··•·otJable 

que este mecan1s1110 se llegue a dd.r 1n vivo. La sec¡Lmda es 

influyendo sobre. al.t")unas p1·opieJade;; de la 11ten11Jr.:rna para 

altc1•a1• la disposic1on de receptct'dS detorminado 

ligando. La tet·cerd podr1.=i se1· la inducc:ian de 1,1 fcwmilt.:ion 

de un receptor al actuar !.iobre el Henoma., asto 1J\t1mo sn 

infiere a través d~ Ja ~::istenc1a de un im:remt:::11t.o en L' 

propot•cion de estrogeno que se liqa a su 1·ecepto1· después de 

un t1,atamiento con est1,6geno in vivo, 

2. EFECTOS DE LOS NEUROTRANSMISORES SOBRE LOS ESTEf<OIOES1 

Hace más de cuarenta años, se propuso por pr1me1·a vez 

una relacíón entre las estet•oide-:J.s y el 
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comportamiento se;:ual de los roedores (0empsf.:>y 1 llert.?" y 

Y0Lm9, 19~·6). Por otra pdrtP., =e ha encni1t.1·ado que s1 se 

la tr.msm1sian 

no1·ad1t.merq1ca. tales como la tm1otia:..:1na (aqo111~t~ del 

ret:~ptor a ad1·enét•gic:o) o el U-14,6::4 ~irilntndür ~ie ld 

dcipaunna 1~ hidra: i 1 dSa), ~e bloquea. la respuesta d~ 101·dr.hHS 

induc1dd poi• el est1·adiol y Ja p1·oqesto1·ona. De torina 

contra.1·1a, la administrac1on de una droga que estimule la 

transmision noradr·enérg1ca, tal como la clonidina (aqon1sta 

del receptor a adrenér9ico), potenci.;.i la respuesta de 

lordl>sis (l\lock y Fecier, 1981). Lo anteriormente mencionado, 

po11e de n1anifJ~Ylo una posible t•elacior1 ent1·e las ho1•n1ona~ 

esteroidoas y lo::; nourotransmisat"es. Con el p1·opC1s1to, de 

estudiar• esta 1·elacitm, hlock y Fedar (1?81>, rea.l1za1·on u11 

experimento para detet·minar los efectos de un inhibidor de 

la dopi.~mi.na ¡l hidro::ilasa <U-14,624) sabre los n~ceptores de 

los prost~genos en el hipotálamo, el área pt•eoptica, la 

car~teza cerebt•al y el mesencéfalo. Con este proposito, 

hembras de los conejillos de indias fueron ovar1oec:tomi:zadas 

y tratadas con ben::oato de estradiol. Tt•einta y cuatro 

horas después se les administró U-14,624. Doce 

después se estudió el tejido cerebra.l y se vio 

U-14,624 no hab¡a afectado la cancentracibn 

horas 

el 

los 
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receptores a los prostc:J.genos ni en el ár~~a preaptic:a, ni en 

una reduce ion del .35';1~ en la con e en t 1· "41: ion de esto:'i 

receptores en el hipotdlamo. 

administró in v1tro, no cal.t'.iO efecto c.1.lgLtno sobr·~ lo:; 

t•eceptores a los prostaqenos, por lo ~Lh? s~ pic. .. nsa 'lLte su 

efecto no se. puede .:ttribu1r e:;clus1vamente ~ Lt 1nteracc1011 

directa r.mtre el fá1~maco y los rccl;?ptat·es a lu;; p1·ost3qenos. 

El efecto del U-14 1624 puede ser rr=\1~1 t1do poi· medio dt;? la 

\:lonidina <agonista del rcceptot· rJ. .=:ldrené1·g1co1 pot· la 9ue se 

piensa que a pesar de gue e1 U-14,621\ afe..:t..a otros sistemas 

de n~u1·otransmí5itin t.:.des como el de la ~r,,.rrJt·on1na. y el· de 

la dopamina, sus afecto=i ne pueden cJ.tribu1r• ¡..i1·1nc1palmcmte 

t~ pa1·t.i1· de 

esta inve"2tigacitm se lid pr~n~ .. :ulo qun es p1·0L1<::1.Ule 'lLle los 

cambios an la transmi~ion nuradrenérgiLa c1.lt.enm la 

sensibil.1dad de las neu1·oncl.s hipotaldmicas a los prostagenos 

<Nock y Feder, 1'181). La accion del est1~09eno sob1·e le 

hipotálamo de la rata tamb1ón esta 1nfluonc1ado pot• la 

actividad neural ya que la doafu1·entac1ón completa del 

hipotálamo causa una reduccion dt]l 50% en la concantracibn 

cie receptores c1toplcl.smat1cos de estró9eno tCarr1llo y 

Sheridan, 1981)). 

Se hcl encontrado CJL'e un gran numero de cue1·pos celulare-s 

an el hipotála1no que son capaces de 1.:oncentra1• esteroides 

t·adioactivos, estan rodeados de terminales 
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catecolaminérgicas. Esta relacion su9ie1•e que puede haber 

unu contribucion de las catecolam1nas en la rei:¡ulacion de 

lo~ e fec: tos del estrbgeno sobre el h1rotal."'lmo <Heri t~FJe, 

Stumpf, Sar y Grant, 1'180). El tt'dl:am1t-111Lo con 

ft:?n'.Jtiaz1nas, las cuales bloc¡uean los receptores a las 

catecolamina'i, causan· una reduccio11 en el r~tome de 

es\:radiol ra('.iiaactivo en la eminencia media (St1an1, G1vant y 

Gulman, 1971). Contrariamente, la apomorfina, la cual 

esbimula las receptores dopam1ner8icos, incrementa el retome 

de e$tradiol marcado en cie1•tas areas hipotalámic.af.i <Hope Y 

Wooley, 1980). A partir de las evidencias ei:pet·1mentales 

rnention~das, se puede concluir que existe una 1ntet'acciór1 

entre los neurotransmisores y las hormonas, sin embargo, los 

mecanismos mediante los cLlc'\les se da óst.i, aun no son bien 

conocidas. Se ha postulado 9ue los CClíllblOS en la 

neurotransmisdón alteran el metabolismo de los e;:;tl:1•oides en 

los tejidos a los c-¡ue afectan <Nock y Feder, 19Bl>. Otra 

posibilidad es 9ue cambios en la neurotransm1sion modifiquen 

la actividad, a nivel del 9enoma causando cambios en la 

síntesis protéica <Nock y Fedet•, 1981). Es necesat·io 

acumular más evidencia experimental para determinar lee 

posible!! mecanismos mediante les cuales la neurotransmision 

influye sobra la acción de los es~eroides. 
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CAP l TUL O Il 

En 1950, E.ugene f\oberts encont1~0 pot' prLmera ve;: la 

present:ia dr.d Gf~BA <~c1do !J.~mrn¿1; amino 11t.1t1Pir_o1 en el 

cerebro de los mamífero.;. U1 primer=t irH:tantia,, se peniio en 

GAiJA como un pO';iJb1e mt::•t;.tJolí to en el c1c:lo d~l ácido 

qlutam1co. 1·1as tarde, Bil-;:emnr'c, Ell1ot: y Floi•ay (Jtt57>, 

SUIJlt' ier•an 9w:zo podria ser un neurot1·ansm1sor. H partir de 

c:o11cluyentes 

dnterminen el papel 'lLie Juega el GAfJA en el sistema nerv1nso 

central de los rnamíie1·rJs. E){ is te una 91·cm i;a:n t idad de 

E?Videnc.ta. eaper1mantal que 3:poya la hipóteñts de c¡Lle el GABt\ 

'ltJe se 1;,1ncuent1•a. en el ci::orebro fWrClOfl.:i como un 

neurotransmísor inhibitorio y muy probablemente, influya en 

la patoqfnesis de la esqui:ofrenia y otros 

c:onductuales <Cooper, Bloom y Roth, 198::!). 

de~ordenes 



''· DlGTf<lí~UCIOI~ DEL f1CiDO Gt.iMf·IH r11·J!1\IQ[CUl'll~lLO: 

En los lllc-.•líl1 fi.:ru<;;,, el .;¡..:1do c._1Lim111a c-1m111nbL1t11·ic.u so 

cncuentt·::i Pn ai t:f-1-:; r.c,ncl!nt1·a1:11.:i11..:.•5 .:n ol ct:ir',;;hro y en l,) 

loJldOS 

pet·i ·I t>t 1t:n":i. 

y 

cel 

nervios 

tiist~m~ 

nt-rvir_1_,,o central es del Ot'flP.n o'!€-:- p molL.:!3/qr. 1C.CJopr.1• Dloom v 

lt'ol.h. 19u:J. l::.s importL•i1tu 1.1~nt:i11n<1r •11.ie l<A r:oncent1·ac:1ón 

del lJ11!:{~ lo1 n el ce1·t=br·o •:;is rlP. :·1.•i'• ;;1 1(11·11·1 veces mdyor 9ue lr.\ 

conc-~~r1t.1·ac:t.on da cit:ros nPL•l'Dt1 .;1.n:=.m1<-~or·t."S ta11-:>s c..:omo ln 

dcip~r.11116, lo.\ norcidrenallnd, la dC:ot1lcol1na y Ju .. >ürohm1na 

(51eqeJ., i'i72). F'arece :;i:.~1- c¡uEJ el flcld("J r~cHT11íli'l uminobut1rJ.C.O 

se enct..ti:?n l t'a 011 la mayaria dE..• las i ntr~1·neu1"on;.1:, inll 1b i tortas 

del blstama nervioso crmti·al. n contim1..1c1cm se presenta un 

cuadro <2. l.) modif1Co:\do de Coopet• ~l; J.l., {1902) en el flUG 

~e muast1·an lcls 1-e~iones ce1·eb1·aies ~ue contienen las 

r.oni:unlTaciones mC\s altas y más bajas del G(iBA en el sistema. 

ne1·v1 osrJ centl"a 1. 
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ALTAS 

BAJAS 

9lobus pall1dus 

h1pot.ó\lamo 

t;.damo lateral 

co1·te:a occipital 

carte::a front~l 

corteza motOr~ 

tAlamo anterior 

co1·t~za ce1·ebelat· 

Cuadro 2.1. Regiones cerebrales que presentan 

concentraciones altas y bajas de ncido 9amma amínobutiríco. 



B. Sli,lES!S " !Jl:Gf<H1JllC!fJi' lJ1'.L i1ClllD Gf\>"11·11"\ iwllilUl<UflRICO: 

L-:i g J ucos~" y ,3 J ciunu~ ami no;tc idas ·~on p1·r;o1cu1·so1'e~ del 

GAI1H y entran "'.!l c1rcu1t:l1 m8tabol 1co dt:Jl m1:;;1na. L.~ s1ntes15 

del G~~;% s~ dA a pa1·t11· pa1·ti1· del glutdmato pot• medio del 

Ld de~~radac ion 

del (Ji=\f.1A SI? llev..) a cabo q1·ac1c;.s a una t1·ansam1nacion poi· 

medio de i.:_~ Gí4BA-·r ( transam1nasa o:;o qlut.ar•atol p13.ra Hwmar 

sem1aH1e~\ido ~uccinir..o, el cual ~e o::irla rap1damente a ac1do 

succin1co ¡101· 1ned10 de SS A OH tdesh i droqenasa de 

•.emic:dd8hldo succ1nico1 pat•a c¡L1e vuelva a entrar al cicla de 

ciclo se nuevamente cuando al 

o-cetogluta1·sto, inte1·med1a1·io del ciclo da l~t·cbs, sut1·e una 

transaminacion, pasa a for·mar ácido glut~m1co y é9te, su 

ve=, se t1·ansfo1·ma en glutamato, p1·ecu1•so1• inmediato del 

GAHA <S1egel, 1972>. ~' continuaci6n se presenta un cuadro 

(2.2> tomado de Siegel (1972> ~ue muestt·a el ci1·cuito 

metab6!1co del GABA. 
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sa111•1~1f111n\1le1 ni•• 11u\1l11 

i'letabol1smo d1:;?l GAbR ~S1e9el, l·n'¿1 

Los componen les del c1rcltl to metaaol ic.::o del Ut\l!t-\ t1e11an 

local1zac1on intracelular lr.1 C:Llal se muastr.l. 

c:ontinu~c1on en la tt9u1•a t2. i1 
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A ccntinuacion se explicar~ la i19ti1·a anlor101• l2.l). 

l. A partir del a-c.:etoglutar.ato formado en las m1-trn.:ondt'ids 

dv las células 9liales se forma 9lut>1mr.d:o prn· 111edio de la 

en:1ma 6~1úA-T mitocondr1al. 

2. El tJlutam¿ito se tr<.m5forma. un 9lLitam1nci r'or 1nl!d10 d~ L1 

~nzimé\ ~Jlutam1n s1ntetasa. La l)lulam1n,1 r,1si1 dE:J L ..... celal~ 

9lial a la neurona. 

5. Ya en la neurona, l.:;1 qlutamina vLi~lve u t1·.jrL-do1·ma1·sa en 

qlutamato pot' mad10 de la en~ima glutaminasc.1 dBl c:ttnpl~smd. 

4. A partir del 9lutamato s~ forma G(-iDA libre por medio de 

la GAD (descar·bo:{ilasa del ácido qlut.:im1co>. la cual se 

enc'uentra. presente solamente an las neu1·wn~n OAVHé1'c11ccH:;.· 

5. El GA[tA llbre puede tomar t;res rutas d1sli1il:as; 

A. Regresa,.. a las células g1 ía.ies, tas 

mitocondrias y convertirse en sem1aldehHt1:.1 :::;ut.c1n1c:o pot· 

medio de GAllA-T. 

B. Llegar a. la termina.1 p1·e'::i1náptic.a para dE..'spuó5 ser 

liberado a. la tet"min~l postsin¿¡ptica. 

c. Entt~ar a la mi tocondr·iA de la célula ne1-v1osa, 

transformar~e en semia.ldehido succ1.n1co por medio da GAOA-T 

a qlutamato (precursot' inmediato da GiC1F:IA) para que se -forme 

GABA libre y se l lE?que de nuevo a cual1:¡u iera de las tres 

rutas anteriormente mencionadas <A,D,C). 
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C. RECEFTORES GA8?1cPGICCJS: 

El término de.' "l'<?c.e>ptr.;t' füü.:t-ú~·l'CJlCO" ::e rattere e\ Llfl 

d~l GAbA "n tas 

par·.;i, 1-.le1-tos inno::. inonJan1crJS 1 espec1almf~ntt.> pat'a el clu1·a. 

Est;ia c.:;01bio l?n la pe1·rri12ab1 ltdad al cloro, dd c:mna 1'85Ltltado 

Llnd ldpe.1-pc.1l .. w1:~1c1on en L:i r1c.:lwona t't.?Ceptot·.-,, en el c.c: ... so da 

una 2nt11b1c1on postsin.wtu:a o una d1:•pol.:.~1·1:ac1ón, si s1:­

l;ral~" de unn inh>bic:1on pres1naptica lCcJuper el ·•L, 1'1'82). 

Con base m1 t1 i ve1·sos es tud tos, ¡ nn r~r_ep tares del GABf·) 

~e ti~rn r:l.;i.s1 ftcndo en dos rwupos di~tint¡:.is. El primo1• 

grup1~, lo confor·man las 1·uceplot•us ser151bles a anta8on1stas 

tales corno le'\ bicucul1na y t"C:!<:tben ol nombre de receptores 

~r~B~A El Sl:!;-JUntlo grupo, esta canst 1 tui do por receptores 

insensibles a anta9on1~taG con1retit1vos tales como "¡ 

bacl1:>fen y el 5··etilmusc1mol. Este ultimo tipo de receptaren 

se encuent1·a tanto a nivel pt•e como postsinaptico y reciben 

el nombt·e de 1·eceptor·es GABA1 <Dowe1·y, Hill, Hudson, Price, 

lurnbull y IHlldn, 1984>. 

A continuacion se p1·esenta un cuad1;0 (:¿.3) en el 9ue se 
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ccmp&ran las dos ttpo~ de 1·ecepcores al G~BA: 

GABA 

Sensibles a la bicuculina y 

a la picrotoxina 

Ligados a mecanismos 

dependi~ntes de cloro 

GABA 

No son sensibles a la 

bicuculina 

No se relacionan con 

los canales de cloro 



liav rl1·09as que pu~dEn a·fecta1· las !unciones GAUAe1·qicas 

a t_ravés dP su inter<Jr:c1on a distintos niveles tanta en la 

pr~ como en lil posts1naps1s. fi cont1nui3c1un se rwC?:.ent<:1. un 

e!:ic-¡ue1nta (Fi~1. ::.2> 'llle ilust1·a. los pos1lJles s1t1os de acc1on 

de una dr·oga sobt·e la neut•ona bABAét·~ica: 

~'os1bles s1t1os de acción de una ;.obre la 

neurona GAG:Aér(lic:a <Cooper et al., 1982) 
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L .. "' d~·=car·c.1 0:;1la·.:; .. ~ dc·l :·cido ·1lutumi.L.1J ~Gr-il)) pul:Ue '31.~•· 

inhibHt~ por Vcil't..•~ l1id1';o\;:uias. Los inh1iJHirn•1±:; ch?l GHú rna'i 

seler:t1vo,; san '.o'l l ·gJut;d11Lil;n·<>h1.ft1·~.:1l y la a11l·\llc1nd. 

SJrlO ... LlDlRF.clml: 

11berat.:i .. n dut Gt~1.:(1 

calc:1.:i-·d,;i;.Je11c1l~.1 nt:; y 110 ::e han P.nc:ontPado lnh1b1Uoi·e~ oc:. 

este p1·oc'i!S•J. 

811 J.O !·= ll'ITl~]';'f~t.t.:1111~ 1:u1~ LüU 1~1:u::v·rut\l:.S l·'üS"\~Ilü~P"I 11.'.tJS: 

La blCL1r.:ul1na y ld p1cr•otn::u1 .. " ll\oglll?dr1 la dCCiOn de.l 

GABA en las 1 ;ceptore:; pnsts1napt1c:os. l:J á.c:1du 3 

aminopropano sulfon1co y 81 rnu~;c1mol pa1•ec:e11 ·;;et- a~1oni::;tas 

efer:tivos de! Ll~;BA d 111v8l tanto r•1st:s1nápt1co como de los 

au torecep tares. 

SI no 3a: i:·aret.;an esta!" 

involuc1·ados en la l 1bui·acion dal GAG+\. 

SITIO 41 RETOME: 

Pat"ece ser que en el cerebro, el füd:IA es tomctdo por la 
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terminal presinápt1c:a por medio de un mecanismo dependiente 

de sodio, el cual, puede set• inhibido poi· dro9~s Lales como 

el 4-·metil-G(;EtA y el. 2:-t11Ur·oxi-GABA. 

Sl l'lll ~: i·H~lHBllLlShO: 

El BADA se metdbali:.-a por medio de l.:.\ transaminasa del 

Gfil'IA (GABA··T>. Se h..=i. vi,;to c¡ue el a.c1do amino··o:nacétic:o, 

la GABAculi11a y el gamma acetilen OABA son inh1b1do1•es de la 

GAlll~-T. <Cooper 1'2t al, 1982>. 

í•'.e::!C:1entemente, se ho puesto es¡...ec1al interés en el 

estudia de la 1nteraccion entre ciertas drogas y los 

rec:eptores GAbAérgicos. Las drogas que interactúan con los 

receptores del GABH pueden ser de dos tipos: agonistas o 

antar1on1stas. Se sabe que l~ acción del GAl3A puede set" 

antagon1:=ada ya sea de forma directa, compitiendo con el 

GABA poi· el 1•eceptor como set•ia el caso de la bic1Jculina, a 

de forma indit•ecta no competitiva, modificando al t•eceptor o 

inhibir:tndo el ionoporo activado por GALiA, como en el caso .de 

la picrotouina. f'cr otra parte, los agonistas del Gf.,BA 

también pueden actuar de dos maneras1 estimulando 

directamente a los receptores GABAérgicos como el muscimol, 
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el isoguvac:ine y el THIP; o interactuando 1nd11·ecti:C\mente y<..\ 

sea incrementando la cantidad de GAl-iA gue lle'"]ª al 1·uc:eph..w 

o a.Iterando el acoplamiento r:ntr-e el receptot' d~l G/.\DA v el 

ionoporo 1 induciendo, de esta fo1·ma, un ca.mbio la 

permeabilidad al clor·a. También hay dt·og.Js gue 1nte1·"'ctudn 

a. nive_l presináptica como la qabac:L1lina <1nhtlH! ,.\ In ljkL:t1-n 

y el bac:lofe~ (causa la l1b8r·ac1on del Gfi&A clo l•Ja dl1nacenes 

intracelulares) <Cooper t:'t. al., 1'1821 

E •. INFLUENCIA DÉL GA8A SUBRE amos "Eur;OTRAIJSi•\ISOF<ES: 

Aunque lc:\S neuronas GABAé1·gica~ funcionan en 1·eq1ones 

cet'ebrales especificas, ejercen su ci.cc1on en todo el t:ei·ellro 

humano ya que al pa1·ece1·, todds las Vias neu1·onaJas er' el 

cerebro de los mamíferos non inhibid..is pur el OAfiA tCu1~t1s, 

1903>. De esta forma, el GAlJA interactiJR con distintos 

neurotransmisores y su ~"lct: i ón sobre algunos de el los se 

desc1'ibe a continuación. 
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l. INFLUl'l<GlH DEL GABA SOE•f<E Lfl DDPfli'lltl!• <DAl: 

Se ha E'ncont.i•¿¡,tJu ev1denc.1o:'l. que 11paya. Ja H.Jea de gLie el 

GADH l nhibe e i rcu i tos dopam1neri;¡ 1cos. La ap\iCrH:ion 

Jonl.nftwét1Cc\ Jel GRB~~ o de lo;; agonistas de sus 1·eceptopes, 

r-.omo pot ejemplo ~l mu-::;c\mol. inhiben el disparo Lle Ja~) 

new•onas dopamlnét•gtcas en la ::,ut1sli1nc1a n1qt•« \' en e1 8-t·e . .1 

ve11l;1·al tegmental (liarbutt y \.Jan Lammen, l1-iB3>. f>ot" ol;ra 

pat·te, ln E1 ~t.1,11td .. 1f-~ion eJécl.:t'it:a d1:il n•.1cJea caLtdatJo inhibe 

lar;; ne1.won.:i·.,; dorc'1n1nérlJH.:as Je la subst: .. tncta nJ.1-ll'ñ mientrc.1'3 

gua L~ e",t1mulac.:um del nucleo ac:cL1mbens ir1hihe las células 

ciop~m111~1·qicae del a1·c!a vent1·a\ tegmental y este ef~cto 

pt.H.~d<> S(:!r contr-u·1·estado pot• la apll.i.:ac:1on d~ bicucul1na, 

~sor1ist~ del G~BA <Gala y Casu, 19H1J. 1ambién existen 

e'EitLtdic)s 9ue SUf:Jlen:!n c..:iue de forma c:ontf'a1~ia, Las né!uronas 

dopa.m1neq1cas de la substancia nigra y dl~l a.rea ventral 

BABI\ ya la 

adm1nistt·acion sistémica de muscimol en la rata t'>roduce un 

incremento en el dispat·o de las neuronas dopa.minér9icas en 

el pars compacta de la substancia rll81'a. Sin embargo, esto 

no sucede en las neuronas dopa.minérgicas de la pars 

t·et tcu lata, en donde la administración sistémica de 

rnuscimol, ca.Lisa una inhibic10n <Waszcack y Walt~rg, l<i80). 



Se ha 1·eportado que el GABA tiene efe~tas sabre la 

~inte"ii::t y la l1berac1on Ue la dopa.mina. 1··a.1·et:t..· ~e1· c¡ue el 

GABA tanto inc:1,umenta como h ... "ce decrP.cer el rec.a1nbio de ld. 

rlopa1n1na dependiendo de la region cereb1·al l:.'StLtdiada, de la 

dur,-:i.c:. J or1 de l :J. est1muli.<c1cin de los i!.nta.gcmist;as 

·1ap¿•,11inérg1c1Js administrada~ ~Garbutt y Véln .,_,,mmen, 1~ll'JJ,). 

F.1 (1HL1·1 ¿\ctua en va1·ias reg1one;; e in1 luye t~n la acl.1v11Jad 

dar a1ni11ér~1 i ca. El 1·esultado final du esl.a in1 lw:nc i e\ 

representa una integPacit>n de varii!s é.\.C:ciones, pcw lo llUt~ na 

~.;e limita e>:clusivamente a una inh1\J1c1on manas1n<iptica 

(Gc.\rbul.:t y Van 1-..ammen, 1983). 

""' !NFLUEMClA DEL GAlJA S08RE LA ACIOT!Lt:OU1'1\ (c\chl. 

El GABA ejet·ce una influencia inhibitoria en 

actividad coliné1•gica del cue1·po est1·iado, por lo tanto, la 

administración sistémica de a.genistas de los receptores del 

GABA tienen los siguientes efectos: 

Incrementan las concentraciones de aceti lcal 1na en el 

cuerpo estriado y reducen la fo1·ma.c1on do Ai.:h a partir de 

piruvato en rebant".\dat:i del cuerpo estt'ia.do <üa1·t11ol in1, 

Sca.tton, ~orm'3, Zivkovic y Lloyd, 198i). La peduccicin de la 
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transmis1on col1ne1·8iC~ poi· medio de G~8A-·1n1met1cos pa1·~ce 

esta1· mediada por mocan1smoF.. inli:'1·nas del c.ut:1TL) e:.ti·iaclo. 

r-·cw la tanto, la in1t1~10n del Gr,BA o clel mLtscimol d~.111t1·n del 

est1·1ado, i11cn~menta cuncent l'MC iunes de 

dC~t1lcolir1a. De 1norlo cont1·at•10, ld llltLi~ion d~ p1c1·olox1na 

.¿n el mismo luq:.•r, n~1lL1i:e lo!=: ni'.·eleb d~ ~r.~:lllcol1na y 

ant<l9oni~a el tnct•emento Je e~te mismo llCLWOt ransm i SOi" 

causado por la infus1or1 de muscimol <Da1·thol1n1 et ól., 

1981). 

~l GABl'-'1 t.-1.mbién e im·ce una ird luu11cia inh1b1toria sob1·e 

la a.ct1v1dac.J de l<:1s neu1·oncHi cal1ne1·~::pcas en las a.reas 

1 ímbit.:a<;; <nucleo dccumbens, tL1bél'c1_1lo 011·atrw10, 

frontal e htpocampol. Por lo tarito, la <:ldmin1str·i\c:1ón de 

c:\9entes GABAé t•g i cos inducen un en la 

concent1•ac1an de acatilcol1na de asta área tScatton y 

ü~,rthol1ni, 1980>. 

La pal'tic:ipacion directa de mecanismos dopaminérq1cos en 

el decremento de la t1·ansmision coliné1•9ica de Ach mediado 

por r~l GADA es poco probable ya c:iue no hay influencios 

dopaminérgicas aparentes en las neuronas 9ue contienen 

acetilcolir1a en el s1stema l1mbico. Parece ser que el GABA 

puede influi1• en el recambio de la Ach actuando directamente 

sobre las células colinét•gicas del sistema limbico, coma lo 
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susieren dl.stintas evidenc:1u.s tanto histoloq1cas c:omo 

En el nücleo accumbens y en P.1 tubét·culo 

olfatoria, el DABA parece esta1· presente pr1nc1pc:.<lmente en 

interneuronas y la d1str1buc.ion de Jas te'!1·m1nalcs df:l GABí:'t 

coinciden con la inervacion de acetilcolina \Walaas y 

rcnnum, 1"178>. 

~.. li'lFLUEl~CIA DEL Gr;BA SOBRE LA St:F<OíOHINA <5-HT> 1 

Parece set' que el GAüA ejen.:e und influ.:mi:ia lnhibi taria 

sobt"e la transmision saroton~wqJca tJ~l l:uerpu e~t-r·ia.t:lo, pot~ 

lo 'tanto, la administración sistómica cte proqab1de, cigon1!;t¡:t 

GABAét•qico, tlisminuye !d. !.SJntes1s du 1¿¡ serotonlrtc~ ~n ei 

cuerpo estri<)do <Nishikavia y Scatton, 1903>. Afii mismo, sl 

se incrementan les niveles del GADA ~n el espacia ~inapl:ico 

por medio de GAG, inhibidor de la transaminasa. del GAOA, :if:l 

produce una dismitluc1on en la acumulación de 5-HT en el 

cuerpo estriado (Nis.hi\.:awa y Scatton, 1983>. 

4, l NFLUENC !A DEL GABA SOBRE LA PRODUCC ION DE 1'1UCLEO TI llOS 

CICLICOS: 

El baclofen y otros a9on1stas,del receptor GADA tienen 
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pocc1 o n1n9ün efecto sobre la produccion de ~)i•lf'c en ret.1anaUcrn 

c:erebralas. f .. dn nmbaf'':lº' estos. mJsmas a9onit·;\·a::; apJica.tios 

JL•nto con nnrep1nl'..!lr tn~, hislom1na ci ~denos1n.'J, p1Jb:=.·ncia11 la 

prod1 ice 2 on Je AM-·c.. 

rec~ptor Q(~¡[I¡..) \ TllIF· ~ I~aguvac: lna), no tienen efecto ni en 

la pr0Uucc-1un bi1Sdl de 1:1hf·c- ni ~n le\ p1•odL1cc.1on Ue 1..\hf·c 

inducid,:¡ por l<..• norep1nefrina. ¡:¡partir de lo ant8Pior·rnentl:! 

mene ionadu, Enna y Larbon (J.9fH>, concluyen la 

act l vac l 011 C\E:' los l'E?C:lh' tw·e::. GAt-in rt:.>gu lan la l'E:?"1pons1vtt1ad 

de lo:; si~lt:?ma=; 911e 9f:me1 an nllchrnt1dCJs C:lc:l u:os ia1n influir 

d1rect.;.Hflf.?nte sobre los m1':imos. 

F, Al"LICACIDl;ES CL!MICAG DO:L GADA1 

Se cree 9ue la esqui zoft'enia s1..1r9e de una compleja. 

interacción entra el funcionamiento de los neU!'otransmisores 

y el meicJio psicosoc1al que ~odea al individuo. J)e los 

neurotransmisores estudiados en t•elaci on con esta 

enfe1~medad, la dopa.mina ha causada 9ran interés. Carlsson y 
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Lindqvíst <1903) propusuwon por pr1m1:?ra vez ~ue la dopam1n1J. 

esté intimamenta relacionada con le t..'S1-ll1i::aff•f!n1a ya <:¡ue los 

meLficamentos ant1psic.:ot1cos act•.1an blo11ue.3rido t•:J2 reciapto1·e:;:; 

dapaminérgicos y la ac.Jm1n1strac1on de dop<Jminii eri c•l Ct!r-ebro 

de voluntarios normales y de paciente;; 

induce un comportamianto de tipa psilcnttco iCdrl~:sun, jr,·7u1. 

Sin emba.r90 1 . a pesar de ser mLty atractiva, ¡,- h1p1)l~:1ts de 

la óopamina también tJene .al'3Llnas det11 l idad~,,~: L.-\ pr1me1·a 

es 9ue el bloqueo de los t·eceptm·es dopam111erq1coca en 

pacientes psicutic:c1s no s11?mpre am1no1·a su~ ~ 1 n lOlf!ü~ 

psicóticos ya c:¡ue el -.!:Oi'. de los mismas 1·ecae ·r· ot1·0~ 9t.1edan 

muy pertu1~bados
0

• La segL1nda deLli l 1Uad es •:.¡L1a • 1.a 

0-anfetami.na. no empeora lel esqu12ot1'entrl cons1=:'ii:f111tf..'mente, a 

veces. en lugar de empeo1'al', los pc:icientus me101·an tU~rbl.d,t 

y Van ><ammen, 1Yff5). 'femando en cuen.Li que la hip1Jtes>n> de 

la dopa.mina tiene estas debi l ida.des, Euq1.m~ f<obcl'ts < it1u;:.> 

mencionó por primera vez que:i- el GHE.~A pod1·ia t:ener alg/Jn papel 

importante eri el desat'rollo de la. eStl\.\lZOfren1a y po\'itldO la 

hipótesis d~l dasbalance del QAOA, en la cual se propone que 

bajos niveles del BABA causan un estado de d~s1nhibicion 9ue 

produce sintomas e$qui~ofrénicos. Se penso que e 1 Gt-\fiA 

podr:íii ser 1Jtil en el tratamiento de la asqutzo·lrenta por9ue 

aste naurotran<:&mis1Jr parece inhibir la act.ividad 
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~fa' ¡-, . .1 pc1j LdO 

en la 

t,.+lt,,1 

GADfh~t-SJICus 9L1e.• no ':Süo:."\rt tn:.ico·.:; '/ pcw la (1t',)í1 v>m~·JeJttJ..id dt! 

~ste s1slf-w1a \6 .... wuutt y Van 1..,ammt.'n, i 1=u:.~. C.wn l?l p1·oecs1to 

de encont1·a~· una dlte1-ndt1~~ 8n el t,·~t,11n12nta 1je l~ 

esqui ;:o-f1·en1a :~o h.m h·Pcho e"?Jtt.tdl!•~ c:l 1n1co~ ,:;n!J1·0 •-!l p<:.<.p1::I 

del G(.\DH en cst;:.~ enH11•m,:~di"'d. El bat:lofen \Ü·clon)f(~nil t.JA&i4> 

-fue el p1·imet· aqb'nte Gf)8;ié1'q1r:u t¡L·~ :::;.(-? µrolrn r~11'i:\ cantrolat' 

la es9ui::::o~ren1~ y en los pri.m•:ro<;c;. est•.tdiOFi 1'1".'~Ul to <;>e¡"" 

positivo 19/5J. ~i in en~ilVíJS 

subsec:uentss, no pud1e1·.:1n co111·1rmar lo~; etect.;(~•• ter·apéL1L1ca:= 

cie unte farmaco en io-s padec1.m112ntas e•..;qu1;:.ott·enicos lfJav1s, 

Hol lis ter~ y Etereer, 1976). 

Ademas de relac'ionat"sa con la esqu1::of1'tmia, ~l GABA 

también ha sido ímplicado dir·ect;i o ind1recti::lmente en la 

patog:énasis de enferin~dades tales como la ep t leps1a, el mal 

de 1-'arkinson, la lli9~·'.lnesia, la demencia senil y la 

enfe1~medad tia Huntinqton CCooper et a.l~, 1981). En lo qL1a 

se 1·ef iere a la. epilepsia, se ha:n obtenido resul tadog 
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positivos al tratarla con pt·ogab1de, al cual ~s un aqor1i~ta 

GABAér9ico tZivcovic, Sc:atton, Worms, LJovd fl~:.¡rtilol 1n14 

1983). En moda los e}:per1mentale~ con i·atas. -,e h,;i visto c¡u,-_, 

el incremento en el Gt-tBI-' o la e~t11nuldc11111 Je ,.;us 1"t-•t:E•ptu1·es 

en sub~~ancia n191·a, la ,:1pat·1c1nn de cr1=.1::. 

epilt-pt1cas inducidas. por t..,lect1·acho(1lt~s o 1..nnvul-_1,.<Jntes 

i lacia.rola y Gal e, l'JB2). F·or otra p¿:wte, p.:.wu:e <::ser ~iur= en 

par..:ionl;es hum;.1nos que padP.cen una r.:'pi le¡.>::.ld inLr.itaUle, 

ex is ten def i e i ene 1 as G(-1lt{\~1·q i cas en el tf: j idu cE:~rP.b1 'd l donde 

.se locali:a el foco O.layd, ~ffbill¿\, fJe.o·wmonl, Ur11vv, De 

l"lontis, Sc.:.tton, Lar1c¡e1· y Bartholini, 19U:¿1. 

En otros eHpe1·imontos, se ha en¡;:onlt··~do gue "'l~ui10;, 

a9onistas GABAérq1cos \.elles como el p1·0~¡.;ib1de '/ el muse imc.1l, 

tienen un efecto terapéutlr:o en casos de di'=.~l:ines1a t:¿lJ"di~'l y 

de disl:inesia pt·ovocatla pc.w L-·l)OPA <Tamin1nqa, Crayton y 

Chase, 1979; Zivcovic et. al., 11183l. 

estudios fisiológicos de pacientes con la enfermedad dt? 

Huntington, se han observado cambios degenerativos qua 

incluyen un'7' pérdida cclulat• pro<:We4Piva aparentemente, de 

células GABAérgica (Oi1·d e lverse, 1974). 

La interacción entre el GABA y la dopamtna es muy 

compleja y por lo tanto, no es tácil p1·et.1ecir el efecto 

neto del BADA sabre al9•~n c:omi:'ortamiento med1ado por lil 
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dcpam1na. l>eli id~l E:)~per· 1111..zn toH 

1nduc~11~ 

los cuales se encLtentr·dn l¿s este1·t!Ot1p1~~, l·l act1vdc1or1 

oi:co1nat1·1;: y l..1 c\•nliUt:t.4. d¿ 'ltra. 1.J1-:m1r.u_..-;i11do l.~ dL.ttvidc1.d 

•rtJ:~) • -:.obre las 

onfJL1Ct~1~ ante/'lUt'•Ttí~llt~ ITI>?nC\'.)nd(J,3._:: ~l.Jn c:Oi1tf•;_..¡d1Ctüt'l._,5 p01' 

10 que lii 1·e1a-:..:1011 1~ntre ;:il G1i1.•il ~ 1a i..Jopdm111d. e5 g,1.1n tema 

ilH c:ontrove1~s1a ;. e'ltL1d10. 

EFECrDS DEL GA[•A sao¡;.: LA COl•IDUC l 1\ St::,<UAL: 

La conducta se~ual tia sido ampl1amRnte estudiada tanto 

en ratas hembras como en ratas mac/1os. y !:ie Sdbe 9ue este 

compo1·tam1ento está int 1mamente relacionado con c1erto"'i 

sistemas de neurotransm1sion entre los 9ue se encuentrd el 

sistema dopam1nér91co. Sin embar90, la r~lacion del GABA 
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cnn t·t.•spect;o a 1a conducta. se.-.ual li::t "-.Hdn poco e·stud1ada. 

11n modelo 

c•.•ndu .• t:Llal, ~H •·'··· •, 

r·~•'''-"ji::os 1• lC:·d<:;1, 'l'-11.~ne:o e:3tuct1:~ran f"~LH' pr1mt?1·.,., ve:: \a~; 

Utt·i..::t,D.:i ue ta~ drc:-1.3s C1t",[q.:1:;1·c-¡1c3;, :;obru ld -:l1nducdta se::ual 

de la 1·~ ta 111.3.ch1:i 

int.:b.tc:1ón de l_, ,:r.nQu.:t;a ~e. uAl 1..h~ l.3 1·at .. ~ 1n.:1...:ho y ;1ue los 

t11stinl·u'.;¡ recept:o1·1?s dl G¡:.¡(11-1 ti.enr-:n cl1·3t:1nt.a1-; tunci:;ne·:t ye.'\ 

r1ue, >•.:.ij1un e<:::i1·;.15 auton::os, el 1··~c~pt:a1· Gi-l~H e:; el 1·espa11:aabl.e 

de l:::i 3.CCt~in 1nhLb1to1·1'! '~'Jet•c1rLa :;oart:· l·"'- CíJlltl•Jc:ta se::Ud.l 

etecl:os distintos sabrt-: la ...:or1du1:!;3, l·l tiene 

.,,, el cam~a de li\ 

í·armi:lcolog J.a c:lí.n1ca. 

Tomeindn en cuenta que e~:iste r;ola1nentP. un tr.:1b,:qa e11 dunrJe 

se e;,r.1.vj1a la relaci.011 ent1·e el t:h:il:!?\ y conducta. c;e:cual y qui~ 

no e~.iste n1ng1.m t·ri:ibil.io s1inildr en la.; hemtJra;;;, se lla 

dedicado la p1·esente inv~st1qac1on a d1cl10 tema, 
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C A P l T U L O 111 

FLAl,11 EAl·llEl4fü DCL l,ROBLl'.i'ie11 

La condL1c:t::\ se::ual de la rata hembt•a ha sido ampliamente 

~studiaaa por· lo que se conocen tanto sus patrones 

:onductuales como su control endoc1·1no y neuroendoc1·ino. 

Debido a esto, se ha util1:ado en rl1ve1·sas invest19ac1ones 

como modelo c.onductual pa1"a el estudio de los etectog de 

.alguna5 d1·ogas '?.!UlJt'e el s1stem¿~ ne1·v1oso central. 

~n este e::per1mento, se ha tomado la conducta sexual de 

la t'ata hen1b1•a como un modialo conductual pr.wa. ver los 

efectos de las d1·o~as GABAét·91cas sobt•e algunos sistemas de 

ne111•otransmis1ón, e~pecialmente el dopam1nét•Rlco. 6! se 

sal.Je que incrementos en la actividad dopaminét•9ica causan un 

dec:remento en la respuesta dP. lordosis y v1ceve1•sa. Podria 

esperarse que s1 el GABA tradicionalmente se considera como 

un inhib1dor de la dopamina, entonces la admin1stracidn de 

agentes GABAó1•9icos estimularan la respuesta de iordosis. 
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Pa1·3 2nvo~t1~ar e5te asunto, se decid1b adm1n1st1'dt' al9unaY 

'""qon1$L<1•, i..lHf!Aérgi.cos y c.ud.nt1t1ca1· la nispue~t.<;:.• tl& lcwdw!:iis 

b.·lJL u1;1nJCJ.rnes. hormonales controlad<3S, En ca=::.11 de ·-)Hl~ l.;1. 

relac1011 entP. el OABA y ld dopa.min~ 11<1q.11·3 a d .. ~1·s,e dta la 

formo ~sp1:1·i::id .... •, 5~ paUt•ia 1nh:r11· que el Uí.\l~n lOnJbe c1,?rtos 

circLuto~ dP neLWonns dapamlné1·91t:a'.:i, lo que 1;en111-,<'1 q1·i:ar1de•,;, 

implic:ac:ione.s clínicas ya gwe pcJdr1a cor1'51dr-·1·a1·~e ,~l ac:1da 

gamma am1nabuLírico como una a.l ternat1va en l?l. t1•c)le1.m1Bnt11 

de desordenes re1 ac ion a.dos con un increm~n ta e11 l rl al: t; l v idüL.1 

dopa.m1nér9ic:a t.ales como la esc:¡uizot.-~HHa, ln enfermedad de 

Huntington y la d1sl~1ne$ta. 

[l, 11ETODD 

l. SUJJ::TOS1 

215 ratas heml.Jr.:\s de la c:epa. Wístar cuyos pasos variaron 

entre 20(1 y 300 gramos se coloca.ron por pares en ca.Jas de 

acrílico pe1·mit1éndoles libt•e accQso d la comida y al aqua y 

somotiéndolas a un t•itmo art1fici~l de luz-oscuridad (doce 
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horas ca o a anestes18 por se 

o·iLtr1oectom1:.¿i,1·nr1 pcw IC1 m~_?fltlS 15 d1as antes de iniciat• el 

t1·.:1~;dm1ento tantr.1 hw, mona1 cnmu co11 lil!i 01~;-t1ntas dro~ias 

OALIH~t'']1C:6'0;. 

Df<OGAS: 

E1ACLOFE.l'h (l}-c.lcwoien1 .. GABA). Liba Ue111y, íjasile~, füu;::a. 

Se J1salvio en NaCl ac1d1~ic,ndoio, cuando ·tuera n~cesario, 

c.011 una gota de ac1do acético ylac2al y calentan~olo hasta 

obtc·nf:!r un1:i solL11:1on homaRénea. 

fH 1 f'I ~4, :i, b, 7-tetrah idroi so:~aso lo-5, 4c-p 1rid in-3nl HCU, 

NaCl Lundbeck, Copenha8ue, Dinamarca. 

fisiolo91co. 

GAG: (.Gamma-acetilen GABA>, 

Se disolv10 en 

l1err•el 1 lnternational, 
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Estrasburgo, Francia. Se d1solvio en a9Lta desli lada. 

Todas las drogas se administrat'an en lln \·ol1.!mE:m dt? 

mllf<g de rata, 1od.:.~ las dosis mfmt1onad~s ~e ref1m·1,m a la 

forma del compuesto indicado con ant;t.i1'io1·1dad toUa::. laf:i 

drouas se ~dmini.straron in&re1.pe~·1tr.me.:<lmente. 

HORMONAS ESTERO!DES: 

J:IEl-IZOATO DE ESTRADIOL1 (17-B-estradiol·-3-E>en;:oato>, Slg111a 

Chemical Company 1 U.5.A. 5e 1..llsalv1ó en ac~1te de oliva 

cal'ent~ndolo a 60. dLwante hot'a. 

subc:utaneamente en una dosis de mln.q. 

Aldrich Chernu:a1 l~Olflp,~ny lnc. u.::;.i:,. 

d1solv10 en aceite de oliva ca.lenti'.ndalrJ a !ieSl0>nti:l r:irados 

centígrados pot• una hora y se inyecto P.n un vol1..1ml:m de ú,J 

mllrata, subcutaneamente. 
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f'F<OCEDIMlENTO: 

Se 0va1·1oecta1n1. 1ron Jas ratas y l~ dia~ después se 

ampe:::o el tr~tam1e11to t1ormonal y la ~dmin1stt•acio11 de l.e.s 

La condur::t.'.; ;.:;t;:;ual se ob'iiet~vo d1a=.pues de 

adinin1s\;r,:;\ción de 1.3.s d1·oi:ias en cd,1.as dr~ 41)1·.6(1}0\(1 cms. c:an 

it'dntP de acr1l1i.:o t1'c.mspat·t:mti::- de 27 c:ms. de al ta.wa y con 

tcr.pa de m.alla de .:."llambre. ~;e introduc1a a la hembra en la 

ca j.o1 donde ya se enc.ontt"~ba un macho se:n.rnlnients activo~ 

Por cudai monta con movim11:mtos pélv1cos del macho, se 

l'C-!31!:'.:>tralla la pr'~senc1a o la. ausencia du Ja lo1'dos1s. L¿\ 

abse-rv .. 1ci6n de cada hembt''a terminaba despu~s de 9Lm t.Jl macho 

hi\b1a reali;:aLlo 5 montas. Para cuantificar la t·~ceptividad 

d~ la hembr·.a se L1~1li~O 1..1na mod1·f1caci6n del c:oefícientP de 

101~ctos1s p1~opt1esto par Har'cly y De.!)old <i'-17-t), e! cual, ;:;e 

~apn~e.a de la SH¡uiente manera: 

CL;;NUmero total de lordo~ns efect\.1c'.tdaa 

Numero de montas 

Para los experimentos, el s~nzoa.to de 1"1- P estradiol se 
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horas antes de t,, otiservac l on ¡,, 

p1·oge=;te1·ona 'j 1·,c)1'·-•S ar11.t~::; de 1~1 mls1n.:o. La ow,;;,i:;;, de 

proqp:,te1•on;.. se 111~r1~''"º c:on::t-.antl'..! un .'·, m•~/1 al·J,11~1entl'as t1ue 

cuvnoo ~:;,¡¿ H1yticto:1.t..i .... ~01 .... 111~-!'nt·~~ e:.tract1t1l. 

1 as '=>:'~ltlf\ES E'::tli--'!'llilt?l)t.-;]p.,., SL" 11ac1<:\fl L.ltid 1"1 dJaS pi;.H'a 

f:?''w'l tr.ir L':'tt·.ctns 1·1.-•0>11!u.:i.l•F& l.¿or,to de lét<:i tJ1·oy¿~ co1110 de las 

1 ~s d1•04~'"'~ -iuer·cm ... HJm1nls\.r•.:.dc•S s1emprB en to1·111a de 

cuan1 o ldl;\no, rJp n,ojia c·;t.it~ tudos Jnn SLlJP-tO!S de un qt•11pn 

d1-nqa. 

t:On ti nu ... ~i: 1 •·• • .::i:: rnut·;, 1.1·tln l.tri .. =-s t.::1b l ,,i ·"5 •• :n las gue se 

lo9 

co11t.1·olE:!s d. la lar-00 ele r1•::.ota invest;1C)ac1an, 

t.:XfE<<ll'IEhHüS C111J &i\CCLOFEl~I Aqon1sta del niceptor GAL<A1 , 

Tabla .1.11 Admin1strc.,cion de d1st1ntas do':iis de bac:lofen y 

su control <sall.lción tsot6n1ca de l·~aCl mln.q.' con 
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y la nbsen .. a.:1r,11 do: l.;. conductco sl'r;u~tt. 

DDlll 1•11111 

Uf.Ali la SDAllA Ja SilWl.l 5a ISDMIA 7& SEllANA 9a SlilWIA lla SlllAllA 

1 - 3 1.Cl 20 10 5 2,5 :i.,25 .. , 1,25 laCl 20 '10 5 2,5 
, - 9 2,5 1.25 1.Cl 20 10 5 

10 - 12 5 2.5 1,25 llllll 20 10 

13 - 15 10 5 2,5 1,25 1•01 20 
16 - 19 20 10 5 2,5 ·1.25 1.Cl 

fdb)~1 :0,;!1 l1dinlnl'~tr·<Jc1nn tkt una dust'ti de J¡_1 111'/ll~!I de 

con be11zoala de est1·adinl d ¡1y,L"'1) y p1·oql~st!.'>l'Olh1. ((J,:;l 

MJ/rata cuando P.1 lnti..r·v-.do entro la .ldmin13t1•ac:io11 do 1.:1 

lit•oqa '! l~ atlm1n1..,lri11 .. 1on Un l.i p1·091o"~te1·ona fue 1Je dO!:i 

horAn, dPctr, t1·~s l1or~1..,, ante& da la obsaPv<.1ciOI\ 
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conductual. 

TahlH ~~ .• 3: 

RATAS 

l. -12 

DOSIS (m11l¡I 

la SEMANA 2a SEMANA 

Na.Cl. 
:n 

10 
NaCl. 

f.)dmi11h:;tr13r:ion Jn ha.c:Juft:n tiü 111~1/:.rp y Sll 

cont1·al \soluc1on isotan1ca de NaCl 1 ml'l·~J cor\ una doaie 

de 4ü IFlih.9 de benzo ... 11.u de e~t;rad101 y sin pruqesteruna 

cL1ando la droc.ta se adm1n1strc. tres horas ant~s de ab:;e1•var 

lé:I. conduc: t.a. 
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cont:1·ol (soli..1cton isotonica de 1-.t-aCl 1 cnl1l::qJ con bt..•n:oato e.lo? 

ob1:::ervar la conúuc:tc:1. 

l: 
10 

9 
19 

DOSIS l•tlltl 
la SBIWIA 2a Sllll411A 

Naft 
10. 

Tabla 3.5: Admirtistrac:ion de b~cloten t ll.I m~¡.'I··> v :.u 

co11tro\ (soluc1on 1sotónic:a de i•laCl l m111~.i;P cnn benzoato de 

estradiol <15 1HJ/k9> y proqesterona (í).5 mq/h.Ür.U 15 minutn'!:5 

antes de la obtiet'vac:ion. 

BATAS 

l: - 9 
10 - 19 

DOSIS (m11l1l 
la SEWJIA 2a SEMANA 

NaCl 
10. 

10 
N1&Cl: 
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1.:..(f-'EhlriErHüS CCM THIP; Hgon1..;;ta del r~ceptor GABH • 

~() 111qr\:q¡ Y d~ SU 

DOSIS (m¡fl¡I 
RAUll la SlllWU 3a SllANA 5a SllUNA 

l 6 H&cl 40 20 
7 - 13 20 KaCl 40 

14 - 20 40 20 HaCl 

Tabla 3.7: Adn11n1sti·ctcion de íHlf' 3(1 mim1ios antes de li\ 

obse1~vac:1on a una d•JSls de (41) mq/l,g1 y su control (saluc1on 

i~oton1ca de l~aCl ml1t.q1 con est1·adial 10 uq1lt.g y 

pro9estei-ona. <O. 5 mg/rata). 



RATAS 

l - 9 
10 19 

DOSIS (mg/Kg) 

la SEMANA 2a SEMANA 

NaCl 

40 
40 

NaCl 

fabl.J ·.:..us Hdm1n1strac1011 de lHif·· JO m1nutus antes de l..! 

obEíervac1an a una dosis de ,4(1 m<-11Lg) y t.hi su control 

Csolucion i~otontca rle NaCl 

RA'US 

l 

8 
7 
14 

DOSIS (mg/K4¡) 

la SEMANA 

NaCl 

40 

2a SEMANA 

40 
ftaCl 

de 
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fAHLA ··'" '}: 1-idmin1':it1·ar.;("ln de Gt'•O ('.J!.I ... 111•) mciil'"n' V d~ su 

JUTAS 

1 - 8 
9 16 

17 - 25 

rabla 3.10~ 

DDSIS {llf/Kg) 

la s•ANA . 3&' Sii.ANA 5• SEIUNA 

NaCll 
50 
100 

100 
NaCll 

50 

50 . 
100 
NaCll 

c.ontrol (solución isotónica de NaCl 1 mJ /l-.'.9> c:on bE!n::o<:Jto oe-

BATAS 

l-9 
10 - 19 

DOSIS ( llC/K&) 

la SEMANA 2a SllllANA 

laCl 
100 

100 
laCll 

B'/ 



Tabla .:,. J 1: Ad1t11nistrac1cm de GAG (i(H) 1n9.Jt::.ql y de su 

cont1'0l (soluc:1on tso\:oruca di::i !~aCl l ml/t:.cp can be11;:oato de 

l 

9 

8 
16 

DOSIS (mg/Kg) 
la SEllANA 2a SEll!ANA 

NaCl 
ioo 

100 
NaCl 

Las liesiones ewpeP1mental1:;1s se ha.c1an cada 15 chas pal'a 

evita,. e-fer:to-s residua.les tanto de la.s drogas como de las 

hormonas. 

4. ANALlSIS ESTAD!ST!CO: 

Se utilizo el an~lisis de va1·ian~a de l(ruskal-Wallis 

para detet~minar si hay di.ferencias entre 9r\..1pos y la pt"ueba. 
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U de 11ann-Wt1itney pat•a evaluat• cual de las t1·~tam1entos 

difiere del cont1·ol. Be ut1li:!arnn pruebas pi:H'a 

medidas inLJependiente::; porcitu:=- la resPuEo::>t.a l::!n 1.1n.:i ocac1on es 

diiet•ente a la ocacion antet•io1·. 

C. F.ESULTA0081 

Con el tt"atamienl:n hormonal de:> llcn:oalo UC? j? fl -est1·adiol 

.(5 µ9 /f(9l ademas d" proqeste1'on.:;1 en uri.i. do• .. ls de 1.1.~j 

m9/1•at~, el bacloten, aplicado 15 minuL1Js ar1tes d~ la 

obs'€?rvaci6n Ue la conducta se::u.:il un ef"Ecb1 

facilitato1·io del reflejo de lc1•dosis a una ou~1s .de lV 

ms/l~g. Sin embarcJo, en otras dosis entrP. 1.2~) y 5 ~ng/t .. g, eJ 

baclofen no tuvo efeclo. CLtando la dosis se incremento a ..!U 

la 

respuesta de lordosis. Estos datos 5e encuentl'an ilustrados 

en la tabla 3.12 y"" la 9r6fica 3.1. 
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TABLA 3. !:1 EfCCTOS DCL l•r1CUJ!"L1l SfJJiJ,1:. [L COr.F Jl:JE1llL DL 

t_,~-.... u.,L., 

Cl 
TRATAMIEH'rO Daclofen -+ 
HORMONAL DCSIS ( me;Ki;) X-Sx 

BE 5 µf'/Kg + o .14:!:0.08 
p .5 mr/rntn l.25 ,14!0.08 

?.5 ,12:!:0.07 

5 • 20:!:0.09 

10 ,48:!:0.11 

20 o 

Anal1sis dc:o v_w1.m::.:• 1..h,; l.1·~1sl a1-Wc1.ll1~ 

co;.1~&'1AOO CCll 
CONTllOI, p n':l2 

no oienificativo 

no aignifiontivo 

no aignÚicativo 

.032 

.001 

• p .c. .001 

Se pr,,>n'.lo r¡1.t•1 ol l1 .. "1r:lnfor1 porl1·1·l rtslar fac::il1ta1ldcJ la 



inte1·valo de t teinpa rmt.1·e 

sv obtu~11 

r.fec l;o a 1 r..¡unn <V~1· 1;,-,1., 1 ._"\ ·2 .• i ~. y q1·¿. t 11 .. _., ¡ ·• 

TABLA 3. 1 "Ji EFL.:C 1 0:1 UlL bl"ICLOFUJ '.1U8l·I·. t 1 r11·¡:: 1e11:.rJ 11.:. iJL 

LORDOSIS COH bllHL11-1lU t•¡:_ ESl¡,H!JiUI_ 1~1 ~g,¡ q1 1·1•\lt-,1."..::ilLhUl-IH 

'º·5 m911·0.ta) C.UA11l•ll E:.L li~lt.hVHd.J l:.tJlhb. LH H\J1·111·1lhfhAClüM DF: 

Ltl OfcOGH 1 Lt) "11l'IJl.tl·>lht1LlOH liL LH f·hUL1LIL=.b111~H l·lH-. Lt-. L'Lib 

OIJ!.lERVl~C l Ol-J, 

'tRA'l'Al«U:NTO Baclofen Cl COMPARADO CON 
J!Olllf.ONAL DOSIS ( m/'/Kg) i!sx COllTROL p n=25 

BR 5 ¡,fiKg + o ,36!0.09 

I' ,5 mflrata 10 .4o!o.og no aignificativo 



HlrT!I 11 Í ~ tl"li ti L•;, ¡,.JI¿,,_, 

l:IALLCJI [1~ \lt.1 mq/I ;.¡1 Ul1~ íi.tJ\1f-~_1\l:..RG1ü1, LJ, D1·Ut:i• ;_L ,.,1.d!Hl':ifkU 

llAéili ' 
Cl COMPA!IADO CCN TRATAfU ilN'rQ (3 hrs, antes 

i!sx HORfliONAL DOSI~ m Kg CONTROL ~ n=l9 

B8 40 !' f!/Kg o ,42!0.05 
10 ,41!0,05 no significativo 

~·J•·• Ulyuc.i.;o una dosis al ta de benzoato d+.~ est1~a.d1ol 140 

9:'.: 



I,\¡ .. ,·, ~'t1,-i.:tw. 

IVer t'3bla :..1~, 'i •11 JllL<.\ .... 11. 

--·-------. ~}¡J.(jj,('. ""' 
TllATA!Hl>NTO (15 min. antes) _el COMPARADO. CON 
lliiSQ.:l~L DOSI ~.< mg¡K ¡¡)~ ___ x_!_sx ____ c_o_ll_T_l_IO_L_p~ ___ n_~_1~9~ 

DE 40 1• ll/Ke o 
10 

,44!0.11 
• 37!0,10 no si¡¡nificativo 

----·-----------------------------



T:-r t. ·r /..J,:1.~tn10 BACLOFEN Cl COMPAHADO CON 
1:c:,·.:rnAt DOSIS (mr,¡Y.g) X!sx CONTROI, ¡: n~19 

Bil 15 1' r/Kg + o ,41:!: 0.01 
p ,5 mr.fro.ta 10 .46:!: 0.01 no significativo 

rl-tlP 

1ll$JI! q du THlF va quu !>i la dos1o:; m~s etac;tiva del hac:Johm 



rec .. ~p-t;or que f:! l ba.c l rifen al ::.uyn, se pen~•<> r.¡•.te dt:? e~ t.:.-t 

[¡_ llllt-· :.;i..:: 4ÜJl•lil~blhll .;.11 

TRATAMIENTO THIP (m¡yKg) -il COff.PARAOO CON 
HOR!l.O!!AL DOSIS X-Sx CONTROL p n=l9 

BE 5 !' f!/Kg + o ,15:!:,04 

P 0,5 mg/Kg 20 .04.:!:.02 no eignificati vo 

40 ,20:!:,04 no eignificati vo 

Con dosi5 alta de <2Str•ad1ol 115 µg/~~g.) y ba,rn de 

pt'08esterona ((1 • 5 m9/r~ta1 se encentro ClUI? el THJf.• '-" Ltn., 



TllATAlUENTO THIP (mr;Kp;l.Cl COMPARADO CON 
HORMOHAL oosrs x!sx CONTROL n=19 

BE 15 ¡1 f/Kg + o .67!.05 

P O, 5 mflrata 40 .07!.03 .001 

La adm1n1·:;tr.ac1an Ve lHlP (4•J mri1Vqi c:oo un.:1 dn..,ts ,,11.a 

lordosis. Esta inh1b1c1to11 hH~ tan g1·uncJe que ntn9unt1 rat~ 



TRATAMIWTO 
HORIWHAL 

BE40,,!'/Kg 

TIHF 
DOSIS (mf/K¡¡) 

o 
40 

Cl 
x!sx 

.so!o.06 
o 

COMPARADO CON 
CCNTROL n n=15 

,001 

--··--·-------------------------

pl't.l•.le~teruna ~t;.. 5 m~¡/rate1 se pudo ob'!íewvar que 1a. 

ii\Otf;!s de la obf,ervdc1an cumtuclui\l ní.l prmll.1ca eiect1...1 alquno 

sobrt~ la resruost<:e\ de lordosis IVer tdbl.a ~.:i.'t) y fJl"~-tic:i\ 

'fl 



TllATA:.1IENTú 11AG Cl CCI11l'ARADO CON 
Hcm.;oNAL DOSTS (mf/~-e) ll!sx COllTI!OL p n=25 

BB 5 µl'/Kg + o ,27!0,04 
l' o. 5 mvrata 50 • 28!0,04 no significativo 

100 ,35!0,04 no aignificativo 

%1 

·,,,--'."· 



101) m91t:.9. do Gi:'.;[1 cau~o un~1 tw=-1·t(.' 1nh1ll1c1 ... -n 1ve1• t.a.hl<.1 

'3.::1 y ~wattc.i ·~.;,i, 

DF LGRLJdSl~ t.:U(-11JDO FLll:. 11úl'IJ1.JlS\fo'1üO :. IHlf;H~¡ tilllfS llL Ln 

01.>z.lf.f\Vftt:JOU COIWiJLllJHL LUH bl:.hl..:tJ,:.lLl ot: [fi11~d1Jlí.J1 (15 119/l<g) Y 

TRATAMIENTO GAG Cl COMPARADO CON 
~ DOSIS \m~¿K¡¡) i!sx CONTROL p n:lq 

D:~ 15 ¡• g¡Kg • o ,66!0,05 
}' 0,5· me/rata 100 ,25!0,04 .001 

GAG, no tuvo etecto <Ve1· t.-m1.1 ,! .• 2;: y g1·.lticc'I .:: • .;) 



TRAT/ll>lIENTO GAG Cl COMPAJHDO CON 
'lOH·.'.OtlAL DOSI5 (me,¿K¡¡) x:!:sx CONTRCL n=l 

!JE 40 11 ¡¡/Kg o • 41:!:0.06 

100 • 61:!:0.05 no si¡¡nificativo 

,ifJO 



GllAFICA 3.1 

EFECTOS del BacloFen 

,65 
TRATAMIENTO 

.60 HORMONAL 
E5}\g/Kg+ P.5mg/rata 

.eo Drogo1Baclof1ntOmln, 

TRATAMIENTO 
HORMONAL 

E40ft\g/Kg 
oroga 19oclof1n 
3horo1 ant11 

de la obl1r"acl6n 

... 50 
¡¡¡ 
g .415 

"' g .40 

"' : .35 ... 
z 
"' ¡; 

i5 
o 
u 

,30 

.25 

.20 

,15 

• to 

.oe 

antu dt la TRATAMl-ENTO 
ob11rvacl6n. HORMONAL 

N•l9 ~ E&¡.ig/Kg+P.5mgir°'a 

.... 

-.. 

Oroga:Baclafen 3horo1 
ont11 

N•25 --

o 1.551010 010 010 
DOSIS BacloFtn mo/Ko º'º 

TRATAMIENTO 
HORMONAL 

E 1Mlg/Kg+P.5mg/rata 
Oroga:Baclof1n 
ltsmln.ant11 

-

010 

101 



') 
¡¡¡. 
o 
o 
o: 
o 
.J 

.W 
a 
111 ... 
z 
!!! 
o 
ii: .Z5· .... 
3 .20 

.10 

.os 

&RAFICA 3.2 

EFECTOS del THIP 

TRATAMIENTO .HORMONAL 

· E15,4'1o/Ko+P.5mo/rato 
Droga 1 THIP 30 mln.ont11 d1 

lo oburvaclón • 

N•19 
TRATAMIENTO HORMONAL 
E 40/"0/Ko Droga THIP 

30 min. ont11 d1 la ' 

TnAT/\MIENTO 
HORMONAL 

E 5/\'.o+r.5111;/roto 
01oga: Tt:IP :>0111ln. 

ontco do la obc:rvacldn • 

N=20 

observación. 
N.•1!1 

...,,_.._,_.._.~L~~....JL-,....L,....J-~~-L..-i..,--__. 

02040 040 o 40 

DOSIS THIP mo/Kg 
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.70 

,65 

.60 

.55 

111 .50 
üi 
o .45 e 
ac 
o 

.4 o ..J 
'111 
o 

.3 5 
111 
1-•z .3 o ... 
ü 
¡¡: 
111 

.2 5 

o 
u .2 o 

.1 5 

.1 o 

.o 5 

. GUFICA 3.3 

EFECTOS del GAG 

TRATAMIENTO HORMONAL 
E 15,Mg/Kg + P.5 mg/rala 

Draga• GAG 3 hora! 
antes de la abservaclon 

TRATAMIENTO 
HORMONAL 

E5Mg/Kg + P.5mg/rata 
Droga GAG 3 hr1. antes 

de la observación 

,_ N=19 

TRATAMIENTO 
HORMONAL 

E 40'"g/Kg 
Droga t GAG 3 h11. 

antes de la observacló~ -N•t6 

o 50 100 o 100 o 'ºº 
D.OSIS GAG mQ/Ko 

10.5 



CAF·r TULD 1v' 

o t ~;cus lül'-l 

Seyun 11.Js datns ubten1dos en esta invcstit-Jc;1.Ci6n 1 los 

agon1 ~;tas d& J recep ta1· G~ü~n 

la 

inhib1c1on do L., it•iJ.n1:i~m111,:\~o.-t de Llf'.:iü/.1 8 tlf~ne efectos me11os 

r:laro:; guu :;e d1~cut11·~n poster101·mente. 

E::-l·o;.i 1·esult....~dos co11ducen al pl.:a.ntr!atn1F.nitcJ de tres 

La gué la 

~d1n1111st1·ac1an sistémica de ~gonisla3 du los 1ocepto1·es u,,~~. 

y GttfiA9 l 1er1Pn efec las opuestos ~ol1re l ~ conlluc ta de 

lor·dosis. La se..>gunda, es por qué 1ns etec.tos 4ue tienen 

estos agonistas dependen del estado ho1~monal de la rata 

he1nb1~a y la te1·cera e~ por qué el efecto de u11 inhibido!• da 

la t1·ansam1nasa de GADA es confu~o. 

P~ra 1"esolvar la primera pre9unta existen varias 

opciones: 

La pt•imera. es que es posible las neurona5 
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GABAé1·g1cas rQ1· s1 1n1sn10~, estén contt•alanuo de tor·ma 

1ntnb1t;rw1a l :i 1·espue~té~ r1·? lcwdosis. f-·or Jo tanto, cuandn 

·•!;ita. ros1b1J1dacl t'f:!Sult,1 .._;t1',~1r-1i.,~, e::. cJ111r.1l !"tHnr•1·f. .. ncler 

: Ot' qLt(· el hc:1clo·ho11 p1·~)voca un'! tue1·t.-2 e:..itl1nul::tc:inr1. LJn¿1 

l?nr..uen\;1·an en d1sl111ta.,-, pobl,1c1u11e~:; cJe 

r::n n~;tud1as autLwau1agr·:1iicos, l~ c1isll·ilrnc1CJn los 

Ja los 

recerto1·1:?3 GABH1 , por lo tantCJ 1 e;,1ste la pos1b1 Lido:i.d dt:? 

que distintos receptor·~s controlen d1st1ntd9' canduc:f;3!-i o 

bien, g1~e distintos receptare::. controlen la m1;:,ma conducta 

pe1·0 dca Jistinta fo1·m~. 

La segunda opcion es ClLle aún si los rec:epto1"t!5 GAIJAa y 

GADA9 se encuentran en los mismos sitios y hasta en las 

mismas neuronas, es posible 9ue los dos tf:mgan efectos 

opuestos. Se conoce bien 9ue el receptor GABAa se asocia a 

canales de cloruro provocando su apertura al estimularse. 

Esto implica 9ue el potencial de memb1,ana se acerca al 

potencial de e9Ul 1 ibrio para el c 101-uro, lo 9ue pu~de 
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implicdr Ltna depolar1;!ac16n n h1per·pol¿wi:ac1on depend1end11 

del tipo de n~unma.s dor1de se encu~nt1·e t.? 1 1·¿,:ep l\W. u. 

form"-1 cont1·a1·1·~, el 1·eceptc:w OAD(19 p.J1·l:'.:L" e,;tar d<-,or:.1.a.do co11 

L1n c.1n,::1l de c;:1.Jcio el cL1al se ir1t11fJ.-:! <il P'j\ i1nul¿,rse e-:1 

rot:t?ptol', lo clLll! !'educe 1~ é.!l1tr a.da (\f! C1dc10 >' Pl•I lfl tan~,o 

la salida rJel nuurolr·.,rnsm1so1· illDHP1'v t 1 t·. .JI., l'>ü•l). Lu 

teoricatnonte pos1l1l~ tcr1er· efectos l.i 

conducta tal y como se ab~a1·va en esta L1·~b~Ju. 

La terr.e1·a opción t:s que =:.e ha uh~.~1"-1é"\do r;ue 1ny1~cc1ones 

s1~témicas de Tl·IIP pu~den est1mulat· el d1spa1·0 1j~ neu1·or1a5 

dop'ami11é1·qicas e;on el ~u·ea \'en\.:r.:11 teqmen tal y en la 

5Ltb::; tanc ia n igra <1·.ro:¡qdard-LC\1·s~n, F al ch 

1984i, Las ·viejas obSi:?l''/ac1onE'S ÚE-l c¡ut~ lr:\ er,t1mu1~~c.if•n 

dopaminérHica inhibe la respuesta (te ltwdo<:;is clpoyan ld 1dei..\ 

de que el eft:?cto inhibitol'10 de..>J llHF' pod1·1a U1o>bP.rsP d. 11n:1 

estimulacion de la dop~mina. Es irnpo1"\;d.11tn nalt.1.t' ~w.~ la 

adrniniatración sistémica de baclafen produce una inhib1i.:1on 

del disparo .de lds neuronas doparniné>rfj1ca::; i;::n subst""'ncia 

nigra. Las efectos c:¡ue tiene el baclofan sobre ¡., 

transmisión dopaminét"f)ica coinciden c:on lo t\Lle SE! observo e11 

cuanto a la conducta sexual. Es posible 9uc esta última 

explicacibn fuet•a la más parsimon~osa y por lo tanto, pod1•ia 
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1:or1s1:~i:;.(.o,1·-::ie co.n•:.; l-; thc."i.~ 1;1der::Ll¿Hid st!qot11 el p1·1nc1p10 dt.1 

lw-Jj l 11 <111 ,j,~ L'-C:)ílt 1 ·~\ f c•di dt..:l~ CJl.lt: Ctta.r1dO hc-1'/ dO!~ O /fl"'S 

e:.,pl\r..:c .. :1011-.:.= .:1.1 . ..,,, 11"'!..1._1~:::... dt2'r~u r.:an'i1~1'21'd'I'.::;~ i•"' lll<.'"\S 3lmpl1~ 

ror11u l~-... .·~•'·.;,;-;._l·:-1 .... 

1nL111r·1.:.. UI\ ,..,¡,_, 111.,.•l ._n 1~~ •:Dn1luc1~.-i ~·,n::u·.•I, Jo- ··tt=!c_-l.1,,.- llPl 

tarmi••:o -.'~1·n1:+1<::;; 1:1 :h1tJ ·~-"'r1,:;.n .... •:e¡ \:t_1to1·1os. P-J.1'1~r:1-· 

c:otnc1'.lz1· ~on t!l i '1t--·¡1 :~e d1HH1L' 1~\ ·~1f:'l.1 l ~· lffiUl<\l1Jt'lü 

l:....tl '1\IP. 

todon los 

mi'.~mu, l:.1 1 THIF de1nrF~t.r11 .:óU ~18Llt.J 1nt11lJ1 t.i1 te·· u111c:,~me.1\p :.:'11 

:P"Ltpo:; 'lLI~ 01o~tr.atJ,.1n conducta •1u1:ual ;0.J.t...1 m1 L1 <.:nnd1c1011 

cantr·oJ y e':ito fOL'.>filCl p31·e•.:.e ..:1~1· 'l~l ido ¡:. .. u't\ <J1 GtHj, l.:i~s 

dem.~s vu1·ia.cianes en cuanto r'l t:r~t~<.mlt~ntn 1·1m•mon;;i.\ parf.lcen 

no tener imtJrwtanc1i1. Sin emba1·r¡o, lo;, dr~tos nu otreccn 

gran dpoyo de e:;ta hifHitf?s1s. Por ~?'.H~mplo, rol11.:nt1·an qLIC:J el 

baclo-fen si t:~timult1 lc.1 n?spuest·a de lm•dos1s cuando la 

respuesta inicial control e1·a. b .. qa, nunca inhibio cuando la 

t·espuesta inicial contt'ol fL1e alta. 
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Si consideramos el n1·vF:l de 1·espue·.3ta t:11::il c¡rupo ci;mlrol 

indeper1d1~ntemente del tt·.,1t.1m1~nto hlil'•IHJflc\l 11ueo p1·u1!11.1t1 ·~~•td 

9ue las etec..:l:os dL>l 11.:ir:lol-en v t.1L'l lllli 

c.l11L11·, el 11ivr~l l.11~ t•e;:.pl•(' .. ta ll'°.>l 'l' upc1 runl·r·oJ nu es 

l.:;; tl t-:-i •llltV 

l••:, 1111:1111rJ . ., Lr·~l,ln1tt:r1to~-

€.?11 

d1s\.:1ntos casos, 1nu0:;tr·r1n v:_1t'idClCHll~'.:1 cu11'-,lllut .. o.blt.:.•:.J. [st1) 

E-.ie e:-:plica comu una v.:.\l'l<"'lf.l•Jll 1.J1oloqu.d, c.!::i ch>< it', cCJmu unn 

Ui·lerente se11s1bil idc•c! •'-' l~o. t1or111on.:1 i;1,;oc¡en.:-1 un di:..t1nt•J"1 

late~ de r~ttas y ~slo us un pt•a!Jlt::md cumun en tud1:.i";- loli 

lal.Jorator\os c.¡un tr.:.tb;.qan cun la co11LJt1ct"' é,~::uoJ du le! Pala. 

hembra <t'ieyet•san, í•?6·n. 

Si las di te1·encia.~ en ll10 cfe1.:tn~ llf'J lJ.K1tJIE:.'í1 y tlt3l 

H-IIF' no puecien atribuirse a diferen~h1s en el nivol de la 

conducta lai-dot1ca d~l •wupo crn1t.1'nl, tiunen qLtL' dc:llei-s1.: ,l 

diferencias en t?l t1-atamir.nto ho1'mlm,:d. Lo~:, ll~ito-; obtenidos 

nos demuestt:an 9ue el baclofen Joqt'a. c:~sl.1mLdc:\1· la r..:oncJuctd 

se:,ual unic~manta cuando se t1a administ1·allo tJna dosis baJa 

de benzoato de estrad1ol e intermud1a de p1·0~1e.:t~ . .:!1'ona. 

Desde los tt•abaJas fundamer1talas de Beac.:h (1942:), haSita 

los m.ls rec1entes, la pro1Jesteronq es t?SLJ11cial pa1·a i.nducir 
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ha.1¿.. 

be11..:q,_1lu ele C>-;tl'cHlllJl 5111 p1·oq0-~ll~t'or1~1. :;;¿ ltltluco LIO·::.\ 

t·c-~,;plll?!'-.lt.;<. F't::':lldl 1101••1\l Ll:r·!'Yt·~r·, \',¡l,,1 'l'kl'C!\c.1.l J, l'l· i). 

Fl tic:ir·lo(•:n 1:.~1·iac1:: •le t~tect-o cuc.u·1dLJ i.1 du ,i;, ru::' b,.;n.":oato 

d[~ t:'!~·,t1 ..... 1101 111•4.1 ._1 1:_. 11'~· 1 ·}· V )~ dr~:Oli', d!! pr·•.iq1.':.,\"l•1·0n.-\ 

de u,'j mcJ/l·g o ~~L1 .• ;r1tllJ ·:;;;1;:0 :.\d1111n1sLt r=1 t1en~.=.1to dP f~~;tt '"1d1ol {tl(1 

~tq/l.Ll• 1 ~iH\ f'I oqe,..,tf.:>1'()11~\. F°Llt' ln l..:1nto, riat• l ~ue Pl l1.;1.clufi:::n 

pLtedd cJc111u:>t1·a1· stt l..·t8cto 12"'.il: tm11iahJt'10 se i't~clutut'e tantl1 de 

e-f•.:c:t.-; u:-.,timLtlatw1·1u c11~;11dn la p1·oci~slfH·on .. "'\ l~=. ~~2nc1dl p.:\I".:\ 

•11..1e ~H-? de 1 i'I cnndt.ic.: ta =:,12::ua1. 

sem1:,,,¡¡1te 11ipolt.·:o,1s se 1.r'dlt• de acerc€1r ta ,-\dm1111'iltracion 

d~l L,1clofen d ld de la ¡•ro9este1·ona pa1·d que tenga al~un 

(.decL(.). Esto se relac:1on~ c:on los t1·aba.JwEJ de lieye1·, 

Lar<5son y Cru~ ( 1979) donde -.:;e demostro ciue la proqeE1terona 

1nas bien ~unciona como tJna pr·o ho1·mona, @s deci1·, qua con lA 

adrnir11stración de metabolitos de progestert111a se puede 

induc:.i1· _una respuesta en pocos minutos sin embarqa, la 

adm1nistrac:ion de p1·09este1·ona induce una r~spuesta sexual 
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pero varias tiaras d""'spués. r·a1~ lo tanttJ, 5e pueue ;iup1Jnet· 

qu13 la p1·og~steror1.a fac:1 lili\ J,;. concJw:La SL'«Lh.ll cuc:1ndo lci 

concenlt'a(:lDn ele ;;us m¡,::l_;.;1boltf:os sobn~p,:.,;,1 c.1i.=rto l-mtjr·,3.l. 

Entonc11'S, dlJn si constd~1.011nus ~lLte L'l b._11_lute11 iac:1l1t"' ld 

sobre la corH..Juc.ta seau .. 11 ·1 no cuando ,.;,e ·:?~,i;;, 1<1·•t,:d1ul l :- <11 1 t..). 

Una d~ lr.t'=i hipota~:~i;; rne,!tlt' ~und¿imf:'nlarlus. dula dl<'.J\in el!? 

la proqe:.; t.8/'0nu mant ie1v.1 riue l::~;t ... ~ hur·inona o c'.u:; mr..:>t··.lhn l 1 l,o•; 

inducen 1,::1 form.:1c1on de ~lhF'c en al~1unas new·on.:i.s df.•l SllL 

03oyer V Cancho la, 1 C~ül). Se 11~ demostPado c11.1e ~~ l b'"K lo teri 

int~·rementa la to1·mac1on de Al•IPc en neut•unas rlD1-.Hl1·f:r111t·cpc.JS 

9Ltf.? han sJdo estimulad<\.;; por Ltn 1ncf1.u::tm· cll:i tli'IF'c (Lnna 

1· .. a1·bun, notarse la 

prol.M.b!emente c¡i.ctúd !::.ob1·e neuronas ncir1:Hkenet·g1cas <l'JcE\.'it:n v 

Parsc.Jnb, J982). Curio.:> .. 11111·!11te, tadCJ!r> nu~stnJ:~ datos df-ID')'i{ll 

la argumentc:¡ción anterH>rmenh.• p1·es1:.)ntac!a. 

l::s dificil e::plic.:ar· por qué ol rlllP tu•..i'J un ell~t:tu 

inhibitorio cuando se admi111~tr·ó con du:;i':l 

astradiol y no con dosiB :Jajas y aL1nc.:¡ue se cnnrn.e c¡118 mi 

astr68eno puede afectar vc.rios 11eL1r .. otransrn1so1•05 <tveri tt, 

1975; 11cEwen y F'arsons, i'iB2), !a ei:plicc.,c:ion d~ este 

fenómeno requiere de v.:n"ios estudios adic.1anales. Los dat Je., 
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ot;¡t._nillL15 c:on GAG son ann mas d1f1ciles dt,> o::pltr.ar. 

t11.:ne.1 .::f.~ctos opue~::;to::.~ :3~= Podt'1ci 80-:P•r-.,1 ·1ue ·I f 1 .:t1111•1l,;.1-

•..! 1 e\. t•.l 

'" 

t-:~t·r~\.jtol \41) 11giL.g1, no lltºl"lt::' el flll'::>mO t..'1"1.2Ll..O l~lt~~ ~l llllF 

¡.nr lo que? nos~ puedP cunc:luir riu1:1 lt:\ i.nh1b1.::16n d.:.• \o 

tr.::tnsam1nasa de G¡:'i[lA c..:on U~'iG produca LllLd fut~1·\u estim11lac11m 

c.ie los recept.ores de (jHJH1a , lo c:u<.:i.l pod1·1.;1 l1cJLn~r:;e ¡:;;pt:~r.1dc1 

y:¡ ~ue sus efectos san pa1·0c1dos a los dul lllU' en ut.rÜf-; 

tt·atam1entos ho1·mor1~les. 

confLtso?. los 1nh1b1dores de la 

transamina:.d. de GAD14 tienen efectos muy co1nrtuJos ya que en 

e.tartas eµtructuras c:e1·ebrales inct•ementan los niveles del 
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GABA relacionado con la fllncion sin~pt1ca mientras que en 

ot1•es, inc1·ementa prefe1~enteme11te el GADA no neu1·al. Esto 

implica que un inh1bidot" de la transc:lminasa de GABA PL•ede 

tener una acción locali:ada en algunas estr·uctw·as mientras 

que los agonistas GABA61•g'icos deben de actua1· de i~ual for·m~ 

en cualquier est1·uctu1·a. Sin emba1·90 1 sin m~s datos, no se 

puede ofrecer una e::pl icacion coherente de los· efectos 

Inhibitorios del GAG. 

ENiste une:\ gran variedad de opciones pa1·a continuar la 

investigación en este campo. Serla inte1·esante estudiar 

cómo actúan los antagonistas GA[-tAergicos sob1·e la conducta. de 

lordosis. También se podría investigLH" la relacion entre 

los efectos de las dro9as GABAér9icas despues de haber 

estimulado o inhibido la transmis1on dop~minérgica. Por 

último, se pod1·¡an determinar los efectos del 

despué-s de estimular o inhibir la formación de AMPc. 
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