
03068 

IMPORTANCIA FISIOLOGICA DE LA PROGESTERONA Y SUS 
METABOLITOS 5-alfa y 5-C.:ta REDUCIDOS EN EL 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

TESIS DE DOCTORADO EN CIENCIAS F!SIOLOG!CAS 

CARLOS KUBLI GARFIAS 

MEXICO, D. F. 1982 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

INTRODUCCION •• ; ;_, •• · •• 
. :~' '~., ·_:.:_ . ' -., _:_ . : ,·.: '·. : .. ' . :_ . -
. .. ·-· ........... • .. • ···.··.·:· ... '." .... •.• 

LOCALIZACION~~~ .. ~f. ~R·A··· .. , l. D·E······ .. ' .... i.AS ~~OCJ~.!>T~~AS;;.;. ,,:; ••••• 
. _,;,,,·. 

METABOLISMOiil~c_ff,f+PROGEST~RÓNP. EN EL SISTEMA ................ .. 
NERVIOSO' CENTRA U·. ·;'';.'.i;\ ',e;·, ,:; • ·;·:; ::~-. ;·;·.::'; ;:;-: ... ;:.-; ;·;·' · .-; •· :' ;·; 

~:-<:~'~:'-/:::{ _;~:_:-;·:,~·'_•:1,_'•. ,:~· ,... .: ' ,-·· e, ·'.·. ..·· .· .: · ·'. . 

EFECTos)so~~~·,~:~ ;~;·~·VIDA~ E~ECTRÍCA C~RE~R~~. ; : ••• ; • 

·7·· 

9 

ESTR6~:~~f;]:;;o&Es;~RONA y CONDUCTA SEXUAL •• •. • • • • • • • • 19 

EL CONCEPTO DE. "PREHORMONA" Y LA IMPORTANCIA_ 
BIOLOGICA DE· LOS METABOLITOS DE LA PROGESTERONA •••••• 25 

)·lECANISMO ÍJE ACCION Y RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD .... 29. 

POSTULACION DE UN CODIGO. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 33 .. 

APENDICE I ••••••••••••••••• 
'' . _. ·• . . 
,¡ ~ •.•••••••. •· •• -•• · ~'.• •.: .. •·•.• ••• 39 

APENDICE II. •••••••••••• : , • ·,··· ..... • • ... .. • • • • • • • • 4 o 

REFERENCIAS ••.••••••••••••.• ::,·,.,; •. .,; .. ,,.;;··.·;:. ,;. , •• 48 



INTRODUCClOt; 

Quizfi e·1 ·primer h~llaz~--0 'ae~ ·.er:~·ct~·-:,a·~-. ·un 

es tero i-ae --~-obre·'_. e·1 _ ~~-~tem·a_. ner~·iº-~~ ... '.c·e·~~ra1:_·_--~-,-iNc> -_-rué 

ei- de .... Cas:h·in ·_y __ ,~br~~ek -(::; 9?·i_·)-:: --~-~-¡~e-~~:~,:~-::··_'._~:-~~:~nf-~-ar.~~ ·que 

gran-des_ d_~sis 
. . .. .. ,, 

p r _C> éi u a·e_·n _ _.:u·n·::-_~_e __ -~_.~--~-~-~·:_; d;·~ .- ~{r{a--1~g ~--·5 i:-S:~·/}: á: n ·e':s·t:e ·s·1~a y 
.. ' . ,_._: .,___ ...... -

p á--~_-á :I:'i-S_i ·s,:. ·:::_-A u·¡.{q·-u:'e'-:-:i-ii::~;-o:t>·t/e·Il:c:-·1:6 ñ-,:-'._d _e· :_'.':l::~-~':·_·p·-~ i~·e· r_o s 

e;-~-~ t-~{-k··:~--~d~?~~ S·~-=-d- ~~;~~d'~~:~~:::~:-:~t~~~Jif d:~~-~-;~~:~ri·g-~O~-,.;·'p o--~- e j em p l o 

·-est~~-dci~b-~'._·.:: ~::~--;.~-J~-~,~-t~·r,~~·~; .. ··i:J:~_·;·~:~,~-- la·· década de los 

-.3 o~ s-_,_-.- ~r._U_~"-_-1_¿- ~~-~.-~:~-~~e_:·~~~ ,·-::_:~_··a"~:d-~'' -. __ c-u~_-nd o ~mp e za ron a 

ciparecer.0:1os:,\P_~·~~~~-~-S ·~-~--~.~9~~-~-~~ _so_·~-re ~i efecto central 

1ii~~s·_t~/~"i::~'~'~1 ··.,d·e·._-:·1·05··: ésteroides gonadales ( Selye, 

1·9·~2)··~-. Est.65-:·t~a:l::>a.J~s tomaron como indice de efecto la 

p.érdidfa .. ~~1· reflejo de la postura, lo cual hace 
- --- -· . 

: d·-i-f1Cil la dif'erenciaci6n entre anestesia o algún 

efecto tóxico. 

Estudios posteriores de P;An y Laubach (196~), 

Figdor, Kodet, Bloom, Agnello, P;An y Laubach (1957), 

Atkinson, David, Pratt, Sharpe y Tomich (1965), 

Gyermek, Genther y Fleming (1967) demostraron que 

algunos compuestos 5e reducidos derivados de la 

progesterona (P) poseen una potencia anestésica mayor, 

ya que el tiempo de pérdida de la conciencia, del 

reflejo postural y la insensibilidad del animal a 
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es~im~:os no~ioce?tivos es mayor a dosi.s iguales. 

Todos estos experimentos evidenc~aron un _efec~o claro 

de los est.-eroides derivados del presnario sobre -el_ SNC. 

Sin embargo, surgieron pregun~as acerca de su sitio y 

mecanismo de acción y sobre todo de su:imp~rt~ndia. en 

la fisiología del sistema nervioso central y-de. su 

conexión con otras funciones de ti.Po e_ridóc_~_;in_~-.:' 

A- pesar de que la progesterona -· e--s,:~~ ~~-~~~~uest¿ 
muy estUdíado y- de que -se le_ c~~-~~é~-,:_:-~-~-~'-_ -g~·a·r¡ ·-_v-ár:i.edad 

de efectos, existe muy poca .irif'_ormac.ióri acerca de· 1·as 

po~ibles----ac-~-i~'Oes -_o- del ·significadO _fi~iológicO de sus 

d_e_r-:iv-i?-dos reduci·d.C/~ ·'en: i:}Osici.ón cinco. De hecho es un 

cam~o prá~iicamente inexplorado en el que existen 

much~s- p6sibilidades. Debido a la biotransformación 

importante de la progesterona en los tejidos que dá 

origen a cerca de 20 compuestos existe la posibilidad 

de que en algunos casos los efectos observados corno 

consecuencia de la administración de esta hormona sean 

debidos a alguno o algunos de estos metabolitos. 

Actualmente se co~ocen varios efectos sobre el 

SNC de la prcgesterona y sus derivados 5cx y 5s. Se 

sabe por ejemplo que dichos compuestos producen 

síncronización de la actividad eléctrica cerebral y 

dis~inución de la rrecuencia de disparo de las 

neuronas en la corteza cerebral, el mesencéfalo y 
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algunas zon-3.s d.-ii:_nce~~licas (Gyermek, Gen_t.her y 

?1-emi.n_;·, í'9ó7; t:u~l_i-Ga:--f'ias._, Cervant._es_.Y- _Bey __ er_, 

197ó). Asim_ismo_, :_al!;unas de .est.as pr-'og_~s.-ti:-n·~-s 

~a-r~i6i~ah"~n el control de la sec-re_ción de 

gÓna-'d~t:ro"finaS:·, --sob.re. -tOdo ·_de __ ho.rmona lute .. i_ni~ant~· ~ 
. . - -:_ : . : -- - -. - : ; -_ . .-

de ·j1orm6_n_a .··ro l_féu·io-es-t imulante ( Bi--own-Gr_ant-, ·19_7 4; 

.zan-i.·s:f..:_·_·y-=_M~:-r:tirii=_·,:----i.975_; · F.Í.nk y: ttender~o_n _, __ :19_~_7_; _.N~~i ·y_ 

K'ª-~-~V,t:)_l_~--~--,;~/1-~}'._:7,)-_;,-·-tQ"n _r:e_-?pecto -a ·:la conducta -sexual, 

· sobre·_-~tod.o:::-~i';-,~E!-~pl-1.--~gu_.e._ .de_ :J..-a_. ~'-~~d-Uct~ -Óe _-l~rdos
0

is -

po_r ,·1a· h_'.e_mbr8._, ---1,a __ ~-:-·P~_;:,g,es_~-_i·n_as ·favorecen esta 

res Pu:e_s :t·a_~c-eri---:-i_:B.: Cc.-r.a-t a; º-:t'_r_a __ t a·_d a p r ev i amente con 

'e·~·tr'og~'-ri·o·~;--_ .. , ·wh-aié·ri-:-.--y:-_._-,·Go·r_Z_al_ka:-·, 1972; Kubli-Garfias y 

Whai.~-~-,-_':_·197'1f·.--~o·~---~t_~d·o ~1.1.o -resulta importante hacer 
, -- - ,: ' , , .. .:_--

un'· _a-n_á1--1Sis_: in_(is .·detallado del estado actual del 

conÓcimiento--·:de los compuestos derivados del pregnano 

sobre ·-el. SNC. 

Al. parecer no queda ninguna duda de que el 

cerebro es un órgano blanco de esteroides y éstos 

pueden producir en el encéfalo una gran variedad de 

efectos, Sin embargo, pueden ser distinguidos cuando 

meños dos niveles de acción de estos compuestos en las 

neuronas: efectos membranales o no genómicos y efectos 

gen6micos (M.cE;.Jen, Krey y Luine, 1978). 

Dentro de los efectos no genómicos de los 

esteroides podrian incluirse los efectos sobre la 
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activida~ eléctric·a c~rebral. y lo~ ~amb~~s~~6~re e1. 

~s~ado ~e conciencia. 

Por otra· pa.r-c;e 1 aunqU~ e~- ·.-dif'!.cil._.estasi·e~er_· ---~~ª· 
correlación =erltré i-o-s ~-f·e·ct.bs-···s6._br~':-,i-8:.-·" ~;~~{t~~~{i~-Eúf--:>Y 
algtín o~r'o Í'en~meno ·bi·~¡·¿gi~oc:,-_----~-~ .. ~~sib_le '.~=.6¿¡~-i-~_r: :que 

~l efecto depresor'·(-po~ibl~mente· membran~l·) 'de las 

prog~stinas reducidas- _en. posici_ón _. 5. e~·-:t:é~ -~elk~ioñ~d-~--5 
con -,ai-S-'U_.ri_~_ :·ac_t_.iv_idad' ·e-st·e-rC>ide"~d-ep-endiente-· del ·SNC. 

El.:presente t~abajo pretende enmarcar y destacar 

los._ efectos de los metabolitos de la P reducidos en 

pos!ción 5,. los cuales han sido poco estudiados e 

incluso corisiderados como fisiológicamente inactivos. 

Sin_ embargo se ha presentado una nueva perspectiva en 

el posible significado biológico de estos compuestos, 

ya que tienen efectos casi inmediatos de tipo depresor 

sobre tejidos excitables que son al mismo tiempo 

órganos blanco de esteroides e.g. tejido nervioso y 

miometrio. 

LDCALIZACIDN CEREBRAL DE LAS PRDGESTINAS. 

Con la técnica de marcar compuestos quimicos con 

radiois6topos se abrieron nuevas posibilidades que 

permitieron estudiar drogas y rastrea~las en animales 

experimentales. De esta manera fué posible conocer la 
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localizaci6n, l~ vida media· y- el metabolismo de 

diferentes subs~ancias en los seres v!vos. 

Los est.udios iniciales de la cap'taCió'n -'.de P 
·- - -- -

t""adiactiva en el SNC f'ueron diriE;i-~os pririCipa·l~il~~.-te 

haéia· el hipot¿lamo. Se e~contr6 Qu~·'_.-dos_- .. ·~-l~:-G-fOs 
después de 1.a iny.ecci6n intr~Veq~'~_a·.--_d-.e·::;·_p~:~~~·i.a-~ti:va. 

-(marcad-a c·on· --tritio) Se- d ~t-ed t-~."-~' i~' __ -ci:-~ri·~:-~-ri\~-~:~~-6-{_-6--~::-~As -

ai ta ::-·en~ ;-es::t ~-~- -t ~:-ji-do--~~ C-t'a-¿:~~-~-~:- ~:,~:, F:S:r.:O~bq-,~ó- .:_~·.:96_~-;~-<--~~-~m~s, -
1967). De~puis··deie~t~•J>eriodo, l~;.adi.oactividad 
decf.ece! ~ºrá~i-d~-m:en~-~:-~ ·-:-:·1~·{ki~~:,:Y-:._-HEft'€~~~¡ '.( 1973) examinaron 

· durán_~-e_-":iury~~-~-~p·-e:r'.1\1~d'·ó~_:::~--;}_:~:~::~~ .. ó>rºd-s la retención de P 
-·. -• •;'é: _:_ :· _,, -

: r act·i-a--c·t ::fv a:.: _.-~::n\'.~e!"_i·:: . .-:.~h_i P:C>t ·Ái.a"xno 1 en e o n t r ando que se 

co~:c~ri~~-~·,_·:n- cantidades ligeramente mayores que en la 

c.o.i<"teza_.-Y:c~---i:·_~e·~--eb.-e1-o. Whalen y Lutt.ge (1971a) 
. . ··. '. . . 

enc':>n~r_a_ron 'Una captación elevada de P tritiada en 

ratas ovar~ectomizadas 1 sobre todo en el mesencéralo. 

Además, este grupo di6 evidencias de la existencia de 

un sistema saturable de receptores a la P en el 

mesencéí'alo (Whalen y Luttge, 1971b). 

Con la tbcnica de autorradiograr~a, Sar y Stumpf 

(1973) han demostrado la acumulación de P tritiada en 

algunas áreas hipotalámicas, que incluyen el núcleo 

arcuato, el ¿rea periventricular y los núcleos 

supraquiasmáticos. Sin embargo, es importante hacer 

notar que la captación de P por el tejido nervioso se 
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localiza en re~iones mesencefálicas m&~ qu~ 

ct_iéOcer~lic.'as---., ;ló ·-6úal -tiE7-ce'. so_spechar_ -~a .-pos~b_i_3:idad_ 

de -'que-. en es_2. ··reii'i6ri l~ lnfluenC_ia ·cte esta hormOna sea 

mé.s i"mp'orian .. t·_e:_-.: cte:scte el-·-pun~o_··ct_e_--: 

(Whalen y Luttge, -- --

' Re-_c i.-enteme~~e ;-h:~ - s·¡-ct-~ ---~-c--~Ptád~~---~:_que':-:ia,_·p_-_ .. _a--c·io~ 
e n=.-las - c·é-1-U1 a~S--:_ ri ~~~º~-~-1-:~-s--~:, a~·: ~:if~~~~-é·-~;l<~~~~~--l~f __ :e_~~L~_p-:t_,q:r ~:~­
-~s--p~ _c_1_:r~::c_~,s--_ ,~:-:_':~-;ti'; __ h_~~,~~9=~:¡··.~· ~?~-- ~-r:-:_-s·N·¿··;~ ·La-, --d-~ÍDóS·traC-{6n 

d8b8 'á Leav_-i~t ,- ·_ 1.~(7'_6_,; .---~o-gU·.i~ewsk·y_· y Reynaud, 1977; 

Kato y okuchi.·, 19J7;'MacLÚsky y McEwen, 1978. La 

dem-os_t·~~-~~j_,_~--~"~ct'e" 'qu_~· e_xi-ste un receptor a la P en 

hipot•lamci· ~ mesencéfalo es clara aunque en el 

hiPot~lamo los niveles de receptores generalmente son 

bajos (Blaustein y Feder, 1979). La sintesis de 

receptores a la progesterona en algunas áreas 

cerebrales requieren de la estimulaci6n de los 

estr6genos m~entras que otras no (McLusky y McEwen, 

1978). En la corteza cerebral por ejemplo los 

receptores no son inducibles por estradiol y sus 

concentraciones son similares a las del hipotélamo 

(McLusky y McEwen, 1978). Los receptores a la P son 

proteinas con un coeficiente de sedimentación de 6 a 7 

unidades svedberg las cuales no solo aceptan a la P 

sino también captan a la s~-pregnan-3,20-diona 
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ts~-dihidroprogesLerona,_ s~~DH?), lo cu~l muestra.una 

baja especificidad ·dei receptor (Kato -Ó~u~~i- .. y 

Okinaga, 1976). Es importante hacer· no'Lar qu~_;_·ia 

1 o e ali za c i 6 n d e 1 a pro ge s·t ero na en l'"a s_ á. re as· 
- . - -· ·--. __ - .. :,_:::-.·-,_:.,. 

cerebrales mencionadas, asi como la exi_s_:t-_e_nci-a·-.d_e 

receptores especificos con gran afinid·ac:i,-:.·no son 

pruebas irrefutables del sitio de··-ac_c.iÓn _--de·=~·.1·8.': ::P_.:~Y.- sus 

metabolitO~k. _-: Sfri =ci-mb-~rgo ,-: l~----prob~b_:l~-i~-~~>--·~~:~--.::_q·¿~:·_::c~·s.~~:a~ -~ -
estr-uc turas· _e ~.tén ·: iriV01Jcradas es_· m~; .. ~-¡ t~~-~:: ~-~--.-:---' . ,--~ --=·-~ -" 

METABOLISMO~D,J!: LA· PROGESTERONA EN EL· SISTEMA. NERVIOSO 

CENTRAL· 

--_L·a·-_-:Pr.~--g·ester-ona .puede ser biotransformada 

(Dorfnian y Ungar, 1965; Briggs y Brotherton, 1970) y 

sigue cuando menos cuatro vias difer-entes: hacia 

corticoides, hacia andrógenos y estrógenos, hacia 

compuestos reducidos en posición 5tt y hacia derivados 

reducidos en 5S. La formación de estos compuestos se 

debe a la acción de enzi1u~s, principalmente 

oxido-reductasas, que actúan en los carbonos 3, 5 y 20 

originándose isómeros trans y cis. En el caso concreto 

de la reducción del carbono 5 se obtienen dos 

conformaciones con respecto a los anillos A y B de la 

progesterona. A/B trans cuando el hidrógeno 5 se 
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encuentra en posici6n 0r; y una conformaci6n A/B cis 

cuando. se enouent-ra e:0 _posición s·. Exist.e" adem-á.s ia 
posibilid_ad· de -una ce~ona-·en el carb6no 3. De esta 

manera los. cambios metabólicos de la·P en los -tejidos 

d añ>_-ori_.g erÍ· - ·a- mül.t:i-pl.es me i ab ol i tos t·a1 es- e o_m o 
. -' •' --.--:_,,_:,·.:.·.e - . - -
pr.egna_nct-~orias, -Pr.egn?nolonas y pI"egnan~iales-, todos 

~116s _e~~ -~osibl~ actividad b:iol6gica aunque· m~ch~s,·d~ 
- -- ---- ' -,. - :_·_ '~·-_ ~-:-_ , _ _- -- ·_ :_ 

ell·os· ~~n. sido cons~de~ados.clisicia~eni~·-;~¿~¿ 

inaciü:Vos ~(Selye1948 ).: 

~a .p?"ogestero~a en ~l sistema nervioso cent~al 

es mdtabÓliz~·da: ·princi¡:)a-lmente ha'cia pZ.ogestinas 5a: 

tales como _Sa:~p_regnan-3,20-diona y 3a:-hidroxi-

50r;-pregnan-20 .. ~ona (Kar·avolas y Herf't, 1971 ¡ Karavolas 

y Nuti, 1976). En nuestro laboratorio hemos encontrado 

(Kubli-Garfias, Magdaleno, Pacheco-Cano y Ortega-

Suá.rez, 1979) que existe una conversión importante de 

la progesterona a 200r;-hidroxi-pregnen-3-ona 

(20a:-hidroxi-pregnenona, 20~-0H-P) en el SNC y que 

esta conversión depende importanteruente de la 

administración previa de estrógenos; la acumulación 

observada en el mesencéfalo fué mayor que en el 

hipot~lamo o en la corteza. Estos hallazgos concuerdan 

con lo repo~tado recientemente por Karavolas, Hodges, 

O'Brien y McKenzie (1979). Asimismo encontramos, con 

la administración in vivo de P tritiada, la formación 
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je compues.r;os 55 r:ed:ui::.idos, ta·les como 

3ei:".""hidroxi-_5 s:....p-regna~--~O-o_ria ( epipregnanoloria-) )• 

·.3 B-hidrox.i-_5 B-pregnan-20_~o.na _( pr .. egnanol ona) en el 

tej-ido cerebra"l. --Es.t-os _c'<;:impueStos ·j-unto con la-_ 

5S-pregnan-3,20:diona (58-pre~nandiona) fueron 

encontrad'os Previament'e en- el ~NC por Raisiri"°gh-~d-1. 
Dor.f'man_, Fo_rchi·e_lli--, Gy_ermek ___ y .G.en_th_er. (';1.9~-.B ) .• .-

... -~·". 

-Ad i é-·:fo~-Eti'Ii1'.e--n't-_e~_:-:-Ka w·a-h-8'.r'a·-~--- B'~- rm-a.n· ·.·y----G_re-_e-·n '·'(1~g-f:§·:y·" .. · ·.; 

é'ri-Co-ritra:ro·ri ·_:·1·a-:_:r·OrinaC.i6Ó_ .de 5-e-pregnandforia·._ a .:.Par·t-ir-
_:-·.--·-· ,-.-

de proSéster-c:Jn.8. --~.n _la. corteza cerebral del- perro. 

EFECTOS SOBRE .LA ACiIVIDAD ELECTRICA. CEREBRAL. 

En 1962 Kobayashi, Kobayashi, Takesawa, Oshima y 

Kawamura demostraron que la inyección intravenosa de 4 

mg de P en ratas eleva el umbral para producir la 

reacción de despertar que se observa en el electro-

ence~alograma con la estimulación hipotal¿mica. 

Por otra parte, en estudios sobre el sue~o se ha 

demostrado que en el gato los implantes de P en el 

~rea pre6ptica producen sueño acompañado de ondas 

lentas y episodios de suefto paradójico (Heuser, 1967). 

En la rata ovariectomizada el tratamiento secuencial 

de estr6genos (E) y progesterona duplican los periodos 

de sueño con respecto al animal intacto (Branchey, 
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3ra_nchey- y .Nadle_r, 1971). ,Sin e::nbarg_o;_ es de hacer 

no t·a r q_ue_ en la ·a et u a·1 id ad no exis:t.en 
. - . ; _. ·.,-

con'siStentés · q·u_e.:af'iÍ"'men 'una -part.-icip3.c-i6n ··de la 

p-~a~··_e _S:~er·~--~ a:~ o :;-a_i_g.üff· __ o t_~--o .··_-es t e--r-~ id~· ·.e~ .. :~l~~ --_.Pr_C>c_es?~ _, 

del ·.SU.en~ 

Eii: e~tudi-os d:~ .:r~~istro_ de la actividad uni·taria 

Barraclough y Cross 

-(_".1_";.~-63:) ~~~ºº:é~-~:·:¡;~~·r·:~'n- q_ue la responsividad de 1 as 
- ,r '-~-.. ~ :<:~·- • '-

neurona_~ :.es .. '.a_f~Ctcld-a por el estado hormonal. Además de 

~~m~ids ·en:~i--na~~ro de neuronas (observado como 

la actividad multiunitaria) que 

~ r:·e·sPO-nde~ ·---a ciertos estimulas, encontraron un ere e to 

con la administración intravenosa de 

progesterona: se observó que las neuronas del ~rea 

hipotalámica lateral que responden acelerando su 

patrón de descarga con la estimulaci6n del cervix 

uterino, disminuyen progresivamente después de la 

inyección de P, lo cual demuestra una disminución de 

la excitabilidad como efecto de la progesterona. 

El efecto sincronizador de 18 P sobre el 

electroencef'alograma (EEG) ha sido demostrado en el 

gato (Kobayashi, Kobayashi, Takesawa, Oshima y 

Kawamura, 1962; Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 

1976), el conejo (Kawakami y Sawyer, 1959; Beyer, 

Ramirez, Whitmoyer y Sawyer, 1967) y la rata (Beyer, 
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R:a:nirez, Whit.:noyer y·sawy<E:?r, 1967·). As.imismo, se hi3. 

cemos_t.rado que la_ ? produce inhibi.ci6n di: la actividad 

neuronal en el diencéfalo de la rata (Ba~racl~ugh .y 

Cross, 1 9 f53 ;_ Komisaruk, _ McDonald, }lhi_tmoyer y _Sawyer, 

1967; Lincoln, 1969). 

Los es t u·d i os e 1 e.e; ~t r_o en c,e -~ ai o_g_-rá._f-i_c-os han 

-c-oi"Í"oborado la -observación'·-de que los -compuestos 
- - . - ·--. -_ ' 

foedticidós eri i·a pOsi.C-ióri' 5.-~'.~·-1~-·-p, ·sobre todo los 58 1 

son más por.~1_1-tes ___ que .-_~U 'pr~curs_or pa-ra sincronizar la 

actividacl ,e.lé,pt_~ica __ cerebral. Asi, Gyermek (1967) y 

G-yermék,<-.~--aeq-thE.ir.~·-··y,~-~:Fi.éming ( 1967), demostraron que· la 

la epipregnanolona y el 
- ' -".-·-.·:. __ ' ··.:-: •' :.-· 
5 s-pf.:egnan-3·0:, 20a:...diol no sólo son mél.s potentes que la 

P · ~ino inclus·o, que el fenobarbi tal o el pentobarbi tal . 

.. A "este conjunto de compuestos y otros que se 

agregaron, i.e. 20~-0H-P, 20S-hidroxi-4- pregnen-3-ona 

(202-hidroxi-pregnenona, 2os-OH-P) 1 5~-pregnandiona, 

38-hidroxi-5~-pregnan-20-ona (alopregnanolona), les 

estudiamos en gatos flaxedilizados (Kubli-Gar:fias, 

Cervantes y Beyer, 1976) su capacidad para modi:ficar 

el patrón-eléctrico de diferentes áreas cerebrales, 

asi como su efecto sobre la actividad multiunitaria 

(AMU). Los resultados mostraron que la administración 

de progestinas induce la aparición de ondas lentas de 

alto voltaje generalmente en forma de husos, además de 
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una cai.::!a en la AMU (Fig. 1). Los compuestos mfl.s · 

eri_caces (epipregnanolona y pregnandiona), produjeron 

descarga_s intei-mitentes de espigas acompafladas de una 

disminución importante de la AMU (Fig. 2). Un hallazgo 

consistente .fué ~ue los compuestos reducidos en s's 

r_·ue.ron m.ucho m·á-s·.· ef'ectivos- que los compuestos 

ll-:--pre·gne·ii-:y __ .que"~-i"oS·_redU_C_i1;(6s_ en 5a. De hecho los 5a 

-~--;~:~,r-~n.c_-prtt-~:~-~~-~~'~-~-t-~:~--i:~:c·i-i:~º~ -(-Fig. 3). 

de los compuestos más 

p_ot~·n·t-es~.;_:·rss:> --:ru·~--,·su-.-cOrta latencia de acción (Tabla 
. ,• . - -·· - .. - . 

· r-> ·-y --su:--~:f~h-t-~_ ·b-1e~ .de!f'in._ido temporalmente. 

·El __ análisis de la AMU del erecto de la 

p~ogestina más ericaz (epipregnanolona) en la 

rdrmacióri reticular mesencefAlica, demostró que hay 

una caida brusca de la f'recuencia de disparo neuronal. 

Sin embargo, en el hipocampo se observó un efecto 

bif'isico, es decir, un aumento de la AMU con dosis 

bajas y una disminución con dosis altas. El hipotálamo 

(núcleo ventro mediano) fu! ~eco a~ectado por· la 

acción de la progestina, véase Fig. ll. 

En un intento por localizar el sitio o sitios 

de la acción depresora de los metabolitos de la P, se 

utilizó una preparación "cerveau isolé'' (Kubli-

Garrias, Cervantes y Beyer, 1976) y se administró 

epipregnanolona. Se observó que esta progestina 
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.. IO\t•l1•'1t111~1111••1-='t11= 110111" tt:t~t11tt ,: • ....., 

..... ~-·--1,t;...;.:o.. . ·------ ---------
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:::: 
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PROGESTERONA 50mg/Kg 
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---·--·---- '"'.__......,,., .. .-,'"- ............ .......,....,., ,...._,..., ...... .._.~ •:.i..o ......_.,,_._,, ... ~ 
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FIGURA 1. Sincronización electroencefalográrica y cambios en 
la actividad multi-unitaria inducidos por algunas progestinas. 
Obsérvense los trenes de actividad sincrónica sobre áreas 
cerebrales co:no corteza (CxF, CxP) formación reticular 
mesencefálica (FRM), hipotálamo ventrornediano (HVM) e 
hipocampo (HIP) y la disminición de la activiada 
rnulti-unitaria. Nótese la diferencia de dosis de la 
progestcrona con respecto a sus metabolitos para producir el 
efecto. La pequena barra negra (trazo 5) representa el tiempo 
de inyección (1 min.). Tomado de Kubli-Garfias, Cervantes y 
Beyer, 1976. 



FIGURA 2. Cambios eléctricos cerebrales producidos por 3 
dosis crecientes de epipregnanolona (la progestina más 
potente). Nótese la caída de la actividad rnulti-unitaria 
en el hipotálamo ventromediano y la formación reticular 
mesencerálica, esta caída precede aparición de los husos 
en las dosis bajas y las espigas producidas por las dosis 
altas. Tomado de Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976. 
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FIGURA 3. Curvas del efecto de diversas progestinas 5~ y 
5a reducidas sobre la actividad eléctrica cerebral.. En las 
ordenadas se marca la duraci6n del efecto en minutos, 
mientras que las abscisas corresponden a la dosis. NÓtense 
las dosis menores para los compuestos 5B. Tomado de 
Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976. 
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FIGURA 4. Efectos de la epipregnanolona sobre la actividad 
multi-unitaria (AMO). Obsérvese la caída significante en 
la formación reticular mesencefálica (A), así como el 
efecto bifásico en el hipocampo (B) y la casi ausencia de 
efecto en el hipot9lamo (C). Las barras negras indican el 
período de inyección. Tomado de Kubli-Garrias, Cervantes y 
Beyer, 1976. · 
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!. 
CD 

' 

,· .::_· ·: _': ' : _,. .···. -. : ':. ', "- ;··_:_-: . ._- '-. __ ,i ' . . ' 
TABLA I. latencias (seg) del efecto de las progeStinas oobre lá sincronizacion electroo..ncefalq;rar.lca. 

0.10 
0.25 
0.50 
1.0 
2.5 
5.0 

10.0 
15.0 

Progeste 
rooa 

20t.-OH-P 

20.0 130 79-220(8) 337 305-360 
50.0 305 280-330(11) 

20~···· t~~i~ .. 5~i:!rml 
;__,. ·e· ..... : 

:::~'.::- _,,,, ;-

711•6o-9Q(6) 
48 35-75(6) 
52*37-70(11) 
40*36-'15( 11) 
38 30-'18(5) 

293 180-'180 110 33-'18(3) 

92*35-150(11) 
116 75-190(11) 

Epi pre,­
': nanolOna 

38 17-'18(9) 
27 16-37(5) 
28 20-'18(5) 
23 18-30(5) 

Pregrnno 
lona 

21 17-28(5) 107**58-180(11) 
24 22-25(11) 193**72-190(6) 
35 32-38(4) 91 112-1110(2) 

/Uopreg­
nanolona 

111• 60-162(11) 
160* 120-30<)('1) 
147* lCXJ-170( 3) 

Prcmedios y Rangos. las figuras entre J)3.réntesis in:lican el núnero de pruebas. las canp:iraciones est.adfstica.'3 
de las latencias fueron hecffis de epipregnanolona versU3 tedas las prcge.stinas 5-reducidas. &? utilizó' la pri..1eb-'3 de U 
de M:mn-Whitney. Tonado de Kubli-Garfias, Cervantes y fuyer, 1976 . 

• p < 0.05 
•• p < 0.01 



ESTROGENOS, PROGESTER0/1A Y COND.UCTA .SEXUAL. 

·- .· . . ·. . 

E.xisÍ.e--~----muc~há~ --_evid:·en'd-.i~s: ,ac-~rca :·-d·e ,-la. _acción. --
• .r,. -

- sexual-__ en l·a ·~afa,:·::_-e~:tr6g·eA1iad·-·a.· ·Los _dB._to-s d-e SÓhwartz 

y Talleyc,gf5)}?~J~~~/{197pl.demuestran·que el 

aümento -e-:ncl-¿~--~~~:,··~_d-~':·~~:~-~-~i·~--s:,_·d~:.: p~ogesterona po~O ·an-tes 

,_ .. 

de ;¡~;-:d6;·i,~-- -_Y ---~-~e_·~:;¡ ·:ef'ecto cte la hormona puede ser 
. - ·-;,·-::. >. 

·. m~-~-~-t-~:_z:~a~~-:_,,:_:e,O~f ___ ,-1_~_ admlnis tr ac i 6 n de p roges te ron a 

~xó~~n~_:!~ün~u·e l~s--estr6genos pueden por si mismos, 

;en- ctOsis·á'it-as, producir conducta estral (Green, 

Lut-tge y Whalen, 1970), el esquema de tratamiento 

óptimo es la inyección de estr6genos (E) seguido uno o 

dos dias después por progesterona (Beach, 1942; Green, 

Luttge y Whalen, 1970). 

Algunos hallazgos sugieren que los efectos 

neuronales de la P tienen un mecanismo diferente al de 

los estr6genos en la inducción de la conducta estral, 

ya que la inducción de conducta sexual femenina por 

estr6genos requiere un periodo de cuando menos de 16 

horas (Green, Luttge y Whalen, 1970). La progesterona 

administrada intravenosamente o implantada 

intracerebralmente a ratas previamente estrogenizadas, 

puede inducir lordosis dentro de un periodo de 15 
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·Gorski·, 

1977). 

ere et o ~·ó ~ d u.et u al ___ ·_<'.?_a)~_i--~·-i·~·fu~_-a· i·a ~¿~-_:ct·~-.--~{-~-:-:~:f::>:r_e·_~u_;e~i-:-: _de· 

un -me::~ani~mo · qu.e· invo_.1u·c··r_·é la_ ~-~--~-~;·¡:~-~--"~_6-"i'6~~:~~~-d·~,·- un 

re. e e-~;_t_o _r;_--: ~c::J ·t __ ~ ~:i·~-:~--~-é'.J(i ~-º·)_a i · ·:n·-~-~~~:6:0.:~';y_"/::.~·1,-t'e r·.e .. 1··á. 
- ·-·-· - :'::--,.:> ::<::,_'," 

~-X p·r e~s·i~rl g·en·é·t-1'0 a:,-.:;.r es·u:1 t-a· n d c:l'\:J~_i n-a 1 m e·n te_ en un a 
¡ , __ .,_. ,.•_ -·- - . ' - • '' -·-- -. ----.- • .--

s :1-n_ tes i'_S:"--d-e~:~p~-~-i'~ 1-~ .;~-, :c:-d~-~,,,.;;~--~-:-~'°P;~~~'~ri t--~~~·~=~ t·~- e i· ·e as·o ~ 

de"l~~:_'~-~t.r6:~-~,~-~-s' ... _Í~~S a¿-~~- se '~_á' de~ost"~·~d-o que ~l 
sustrato-.neural para inducir la conducta sexual con 

~~plarttes de estr6genos solos es el hipotálamo 

anterior, extendiéndose rostralmente hacia la banda 

diagonal de Broca, mientras que la zona cerebral para 

producir el mismo efecto con P en ratas estrogenizadas 

es la formacibn reticular mesencefálica (Ross, 

Claybaugh, Clemens y Gorski, 1971). 

A pesar de que la rata ha demostrado ser un 

buen modelo experimental para el estudio de las bases 

neurales del efecto de E y P sobre la conducta sexual, 

existen diferencias de especies que hacen m~s complejo 

el estudio. A este respecto se sabe, por ejemplo, que 

la hembra hamster ovariectomizada solo presenta 

lordosis si es tratada con el binomio secuencial de E 

y P (Lisk, 1969; Martin, comunicaci6n personal). En la 

cobaya el estro se presenta con un intervalo de 2 a 3 
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semanas -Y con una duraoi6n de 4 a 5 d1as. rieipu6s d~ 

la cvulac i6n se ·forma el cue!"¡:>o -lüteo· en e·st_a :·~specie 

seCrettlndoSe grandes ·cant-id.acl'~·s··· d~ :·:-~r-og''~~-:t_--;ir·o·--n·a 

(Feder, · Resko---·y Goy, 1:966). Al, igual-,q~-e- -~~_-_1a'.·<~á-ta 
hay un- aum·e-nto: de, 1-a P. p.oco ·an_te~-- del_. __ -e:~_t;.-a''·,- pe·ro· 

. " -· ---

además exi:ste un incre~eiito de .P d~s di~-~-~--:_.-dé-~~-~i~ - ci-~1--
estro él cual perm_anece -es:i;;able hast~·:·.·a·¡:;~-~'.d:~d~-~ ·del 

dia. 15. Goy, Phoenix y Young··(1966)• probaron la 

res pue~ t·a --~-'c_o·J1-d·-~-~-.t-:U~:j_::---.-~ eX ~-;:1~-- en e ;;'t,--~---:~·e'S P ·e'c-:(é-:-- -a- - i a 

a~minis.traci¿n -secuenc~al de E :Y .p a ·diferentes 

ti·emp'o_s---durante· el ciclo_estral. Aurique la cobaya . . 

ovar-1ectom-iz-a.-a·a muestra conducta estral como respuesta 

al.a administración secuencial de E y P, este 

tratamiento es inefectivo durante la fase lútea del 

ciclo. Esto demuestra que existe una inhibición de la 

respuesta conductual a la administración ex6gena de 

hormonas, lo cual sugiere la posibilidad de una acci6n 

bif~sica de la progesterona en esta especie. La acción 

inhibitoria de la P ha sido verificada por Zucker 

(196&, 1958) y Zucker y Gay (1967). Un tipo similar de 

acci6n bir~sica ha sido demostrada en el ratón 

(Edwards, 1970) y en el hamster (Ciaccio y Lisk, 1967 

y 1971 a,b; Lisk, 1969). Por lo anterior se podria 

pensar que en estas especies la progesterona controla 

la duraci6n de la conducta receptiva durante el ciclo 
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estr-al. 

Si se explo!"a el efecto de lo·s me·~ábolitos de la 

P sobre _la c.onducta. sexual, siguiendo· el caminó de la 

5ei: redu'cci6n _ha_cia la ·3ei:-hidrox,:i-·5~~'pregna_~-:2o-o,na- _Y 

el 5 .:r"--Pregnane-3~, 20ei:-diol s~ ."observa- :un'a ,-~i.-::~_i,nu_ci'ón--·· 

progresiva de la potencia Pªf'.ª 'p_roducir ::_ei '·cte·:~P1·i_'e~ue 

de 1a __ conducta sexual. _e~--· _1_·Eis·_----__ ra::_t.as~::·,:-~·s_.t-~~Q-g,=e--n':i'.~_ada_s·~ ._ 
.- _ _., __ ,_; ... -,- .. ,, - - . 

C Meyerson, · 1967; Whalen y_ a.o~_z.2_i·i:c·~-~ :'~;,:J:9_:_7·2:-';·_~~-_.·~º--r~a lka ::Y 
-~- : ·-. ~-·-· 

Whal.en, 197ij; Kubl.i-Garf'iasº~"wháJ.eb;1977). La 

5ei:""'.pregnand_io_na es una eX_~--~~-~--~·-¿~:·;:Y:_a~_-:-_que no_· presenta 

rii~gún efe_cto · ( f_ig ·._·-~-?J.~~ ~~_o-__ p_~·s:~,~-·.:'~-~·--~ que·_.- los metaboli tos 

5ei:-reduc'id.os---son-- meí-iQ$";-" ~~.~-~~-,~-~~:que_ ·la P, podria n sin 

embargo in~~r-a6~u~r con la P para producir esta 

acció·n. 

Con respecto a_ la inducción de conducta sexual 

la,via metabólica de la P hacia 20~-0H-P podria ser 

mA~ importante que la s~-reduccibn ya que ratas 

tratadas previamerite con 5µg de estradiol responden a 

la prueba conductual más rápidamente con la inyección 

intravenosa de 20~-0H-P que con progesterona 

(Kubli-Garfias y Whalen, 1977). Más aún, la 20~-0H-P 

tiene una latencia menor que la P, aunque la respuesta 

máxima de este compuesto es menor que el efecto de la 

P (Fig. 6). El. hallazgo de que l.a 20~-0H-P es m~s 

erectiva que la P, contrasta con los reportes previos 

-22-



100 

ªº 

60 

40 

20 

' : > 
S oc_ P:R.t-GNAN- 2-0 ·.,.¿~'l .3._0NA_••,;-••,;-_,.,.,.; 
S oc PRtONAN 3ocOL 20 ONA- - -
5 - _f'llEG NA_N, _3 __ ~020cc D 1 OL--••••••••H 

. ,- :-Y-· C_ONJ ROL .. ·~·o,••••_••••• 

1 •• . ·•···• • __ .¡L.L_~----l 
. ······················L ..... ·····:::·::. > - """' - - - . 
f ¡· ,., .... 
: .... , ,,, I , ,,, I i ./ 

: ./ ··-··················~ ' ,,, I ... I : ~/ _.... ......... "···· 
! ~-·· .. ······-······-1 .............................. 1 .............................. . 

• 30 •o 120 

MINUTOS 

FIGURA 5, Cambios temporales en la conducta de lordosis 
despues de la inyeccion intravenosa de varias progestinas 
o propileo glicol. Las rata~ recibieron 5 ug de estradiol 
y 200 1-1g de cada progestina. s·e tomo el. cociente de 
lordosis-monta como indice de respuesta. Tomado de 
Kubli-Garfias y Whalen 1977. 
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FIGURA 6. Cambios temporales en la conducta de lordosis 
después de la inyección intravenosa de progesterona o 
20a-OH-pregnenona. Las ratas recibieron 3 o 5 µg de 
benzoato de estradiol (BE marcado con barra negra) y 200 
µg de progesterona o 20a-hidroxi-pregnenona. La respuesta' 
fue medida como cociente lordosis-monta (L/M}. Tomado de 
Kubli-Garfias y Whalen 1977. 
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de La~1gford- y Hilliard ( 1957), Zucke.i: C1967.)', M_eyerson 

( 1972), Whalen y Gorzalka ( 1972) ... y HeI1rik Y .. Gerall 

c·1976) quienes r_eporta'ro'n a es_t~·.: ~---º·~·P.--u~-s-_to _como 

inefectivo. Con la ·exc~.P~-i_Óri'-':.',d·-~-.---M-~~y:~r-:So_·~·- todos 

inyectaron la 200:--0H-.~,· ~-or:::~:.1.a<::;~·~-~-c:¿'·t·á:-Je:~'._::~-~n .ningtJn 

éxito. Aunque LángTord,.y ··~111{1~d'' (1967) observaron 
:·',, - -

que en algunos-. Ciiáo-s_· :--1·a·---_.20-~~_9H~P:~~.-.i~n;~fU·c·e··· ·reo epti vid ad 

sexua1-::,p~'C:o:-.;:·d~sP·u-és"',d_e-~i--i:~·~-~~nyec~i-Ón. -_-El hecho de que 

para producir el 

despliegue_·de la co~ducta ~e~ual cuando es inyectada 

por v--i.a_·_:i.-ri'travenosa, hace pensar en la posibilidad de 

que su vida m~dia es muy corta y que posiblemete el 

efecto de la P sea incrementado por su 

biotransformación gradual y sostenida hacia esta 

progestina. 

EL CONCEPTO DE "PREHORMONA" Y LA IMPORTANCIA BIOLOGICA 

DE LOS METABOLITOS DE LA PROGESTERONA. 

Fué Emmens (1941) quien postuló el conc~pto de 

11 prohormona 11 definiéndolo corno "una substancia que 

ejer~e su efecto biológico a través de una conversión 

periférica a un compuesto más activo''· 

Con el hallazgo de Baulieu (1970) de que la 

s~-dihidrotestosterona, un derivado de la 
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testos~erona, ~iene efectos derinidos sobre la 

pr6sta~a, -s¿ retom6 este concepto de prohormona. Sin 

embargo en 1968, Baird, Hortq~, Longc_ope y Tait 

propusieron el ·co-ncepto ·de 11 pre hormona n el ·cual ·es mé.s 

amplio~~ que s~ define como si&ue: .una prehormona es 

una substancia no~malmente presente- en el--organismo y 

usualmente secretada p~r~ glé.~dulas·-end6crinas, las 

cuales tienen poca o - Íi:iri_g_u_na_:----_p-C?t-eO·c-ia biológica por 

st mismas.pero~que'-Son convertid~~- periféricamente a 

compuestos más ac.tiv6s y que contribuyen 

significatiVamente al efecto biológico total. 

La importancia biológica de los metabolitos de 

la progesterona la hemos destacado en nuestros 

trabajos de conducta sexual en la rata (Kubli-Garfias 

y Whalen, 1977) y en nuestros trabajos sobre el efecto 

relajante de estos compuestos sobre la actividad 

uterina (Kubli-Garfias, Medrana-Conde, Beyer y 

Bondani, 1979). En el miometrio, que es un tejido 

excitable y órgano blanco de esteroides, los 

metabolitos se-reducidos de la progesterona producen 

una marcada inhibición de la activid~d espontánea in 

vitre del fitero de la rata. Interesantemente, al igual' 

que en el sistema nervioso central los compuestos 

s~-reducidos resultan pr¿cticamente ineficaces.para 

producir algfin efecto excepto la 3~-hidroxi-
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s~-pregnan-20-ona (Tabla II). 

·cciritraria~eri~e., ;en;:e1 despliegu~ de.la conducta 

-, · ... ·,.- _ _-_-.-/_ 

·,-L·o'·:. u{i ~:~::--¿; ·su-e ed e· -en ~-·.e·Í. ·e o n tr o1 de 
' . - ' 

1976). Esto sugiere 

que .. _.io-.-S.· :-Diec·.a·_n~i~m.~-·5_-:-J'?·a·f~á-.:''~?.e-pri?1°1r_-. ia-··e:X.citabilidad son 

di f' ereri tE{~·:(_-"·~·-·::io·~-:-,_ éfk · io:l"S· ,,·o_tr-as .. <acc iones-- ·b iológ i e as. 

· Po-~::-_::~if:~~.;~:~fi~:~i;::~t~\~i_;::-~--~-":·. bie~_-':~o-no~ido que. durante 
- ·e_·--~-_-,:':~:.:· 

_el _:.-c1a·1--6~~¿e-'~-f-~·~:Í c-~ei·~;cQV_a-i;:ro'0 ·no: ._solo_ prod u e e grand es 

can-~-~¡~. a·~,'~-~·:>::d~;~ ;::-~'·:,; 5·{'·~~-·;.'.-::2q·~-~:~H~P ---y. compuestos reducidos 

en ~i~~~einanolona, 3o:-hidroxi-

50:-:pregrian:..-20-~ria·--:-y' ·5~~pre·gnan-3er:, 200:-diol. Los rangos 

de aumento de estos compuestos van desde 1~0 hasta 

365% (Holzbauer, 1971). Esta evidencia es quizá una de 

las más i~portantes, ya que muestra una abundante y 

va~iada producción de metabolitos, algunos de ellos 

con comprobada acción biológica. 

En conclusión se podría decir utilizando el 

criterio de prehormona y conociendo que la 

progesterona produce erectos genómicos y no-genómicos 

tales como cambios ~n la excitabilidad cerebral, 

regulación de gonadotrofinas, ovulación, lactación y 

conducta sexual, entre otras, y que dá origen a 

metabolitos biológicamente activos, los cuales en 

ocasiones resultan más eficaces ~ue su precursor, se 
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Tabla -.-II-". Potencia_:, irlhibitoria d-e ia~_ -Pl'.'~& .. e~--~,~n:_a_s- sobi-e-1a.'' 
Contractilidad ute-rfna .. de"· la-- r8.tá 

Progestero-na ~~· 
20~,-0HP 
Alopregnandiona· 
s~-androstandiona 
3cr:--:hidroxi-5~­
pr-egnan-20- ona 

· Alop-regnanolona 
Pregnanolona 
Pregnandiona 
Epi-pregnanolona 

* Dosis Efectiva 50 
** Valores teóricos. / 
Valores obtenidos a traves del método de Litchfield y 
Wilcoxon. Las progestinas utilizados fueron comparados con 
la progesterona por medio de la fórmula DE 50 ;oE 50 . Los 
valores teóricos fueron calculados por medio de la 
extrapolación de la recta obtenida. (Tomada de 
Kubli-Garfias, Medrano-Conde, Beyer y Bondani, 1979). 
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justific~ cuando menos en estos casos llámarle 

preh9rmona a: ··i~ . p·~ro~este·~~ria·::; . , . - ·· -

MECANISMO_ o E idcfoN'· y;.RgLA.~I~N; ES~R~·ciuRii~c:~IVIDAD··· 
,., ,. '. -,·__¡,_,,.,, •. _ · ...... _. .• ;,_ :c:.s'<.;:.:~: ;·.-·~-,.e;- ··~;,- .·.-.;·_~'.·'.-~·::\'.t.,.2_"-·"'' .,:·.: .:· .. -,", 
.::·:~,' .~:--:'.: - <2:' ·.~.--'_._:--:~ ·---::~.~: ;:;;'",~:·::.:!"'- :.)_;_.; -_;:..~-/ _,,-,,. - ·._':.··~ ' .; ;'~- '; : :-:\> ·rr' i;-,>· - ,/·-,: ·- ·· · .. __ ._,, · :·.º:~~-e'---;: .. ·-~ .. , ,-,>o--'·c · :-~.i~' --,;,,. 

.,,,~·,tJ~~~i~~~[~'~t &~11g%~~~1gf }~~~~~·;:; 
li poso'J:u o~-:~:.·--~ Es_t_p:.-,· P.e __ r_m·i t·e.~ .. :·p~ri_:i_ar:_::_-:;q-~-~-:·::s tF.'.fa.'~-.rtrs ióri a 

t-;~-v-¿-~: ~:~ ~::f i~a.', ril~Iitb'~~-h"á · 11 ~c;i:t_a.: :_:c;-~:~·_:f_-n-~~~-~-i:~.~~; 'd ·;i~.,_·::_1_~_: __ -. ~-:é i µ l_a 

no P:~--~~·~-n-t:~: n_i~~guna ba·rrer-af:-::·ct~'\1e·¿-~~- --e~t~-~--~~cede en 

el ov~dtic~o d:~l'o~io (O'.Malley; Shérma~ y Toft, 1970). 
- - - . 

~~im(~~º:• ·1a'demostraci6n d~ l~ existencia de 

rec~~tore~ específic~s a la P en el SNC (Leavitt, 

·1976; Kato y Onuchi, 1977; Moguilewski y Raynaud, 

1977; MacLusky y McEwen, 1978; Bl-austein y Feder, 

197.9) hacen pensar en un efecto sobre el núcleo 

celul-ar. Así, la P se comportaría como cualquier otra 

hormona esteroide, es decir: atraviesa la membrana 

celular, se une a un receptor en el citoplasma, el 

complejo hormona-receptor es translocado al núcleo 

celular, en el- núcleo se une a un sitio ac~ptor en la 

cromatina y altera la transcripción genética 

induciendo la síntesis protéica. 

A pesar de que la P actúa en el núcleo celular, 

existen evidencias de que hay un efecto directo sobre 
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la membrana celular. Se sabe, por ejemplo, que en el 

mú.sculo uterino._ la P.~ inhfbe 0 la cOntractilidad actuando 

a nivel IDemb~á:n.¿l.-.·:~-·~-~ci~:o:-~~-'_:_Takecta,'. 1~65) ... En nuestros 

e X p er im en,to·s· ·]·:'in':"-:-V:i;t--:r·o ""'é'on ·:···~'.-~6~ ~~ t ~nas .Sobre la 
""• .:. :.- -:_,; 

a ·e t-1-~-!i dad -_,_:~---g~:_t;--é'.'ii't-·Í·i:· a~e·1-. :;:·_!i-~.e r_o , se·::" o b s e_r v 6 

sistemfiticaméi~lp· ~~'e;·~~ l.a":·~r con Ringer. el. ~ejido que 
esta.ba-. biáj;o:·-.. i-~;~-:th:fi~:e:nc·1~ ._.~de1·.:,_:efS.tero"id·e-_ ;:ie. r ec u Pera ba 

,__,,~ ,... ' : ' . ,. 

ré.Pi-d_-ilm~-~ty~-:7;-t-ié'~i~"t:i::o~:(}¿=~:f·i:-a'.·~·~;H:--l·f~'d'~:~¡;f~-~ C¡,nd ·e,. B_eyer y 
. - -- -- ~'..::- ~¡___ -~;:_:. - --~·;:·· ·,,~ -, . ··-:~ 

::n::"1Jslll{~:t~~t~ªe~~f~~;~f~~f~~ii~~~~~e5 :: :::::: : 

p es ar· : de ~'-~"~--- _«g:-g:~··n:;~,;::~¡;~0-~-'fi]~::-é::L~e':'n--~::~{_.~-~'e\1:, _:'1 a' 'r. e 1 a e i 6 n 

i·1PidO/agUa-~----"ya'.c __ -q·ue·-·"_c~~is~~:h~~;-~r~:~~~pt.-b·;-~s que captan este . ' ..... - ,----,_ -. -- - --- ------ : .-.. - ' -- : -

compuesto intr~ce1u1arñieúl"te-:-.~~~-'., __ _ 

En el SN~ ~~y- ·~v·i¿en~¡~s indirectas de que las 

progestinas deprimen 1a actividad neuronal produciendo 

estabilización membranal (Kubli-Garfias, Cervantes y 

Beyer, 1976). Esta aseveración esté. basada en la 

marcada correlación entre el efecto de pérdida de la 

conciencia y la sincronizaci6n electroencefalogré.fica 

con disminución de la actividad neuronal producido por 

las progestinas y su c~pacid3d par~ producir 

estabilización membranal en varios sistemas celulares 

( Seernan, 19.66 y 1972 l. 

El hecho de que en ambos tejidos í.e. tejido 

neural y miometrio, las progestinas m¿s activas fueran 
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las SS-reducidas y que en ·ambos casos su efecto fuera 

una disminuci6ri en la excitatiiYidad·,: ~ac~ pepsar que 

posib_lemente .. el mecanism6· d·e acCión sea· .a. ·_través -de 
. . 

- inter.f'erir con la: permeabilidad a __ i·os:_lone~S-,.---1~--.c~_a~ 

mOC:t1ri.CB.ria" la~ ~xc_ita:-bii.id-?d ~ A este re_s:p_ec:tO·,. -,datos 

obtebid~s en riue~.tro laboratbrio (Kubli-Garfias, 

Pon=¿~-M~:h:_t_~·~'.;----~-~-d~~n6-c0~de·~~ t:-6-p·-e~-~Fi.eSc-o".:-·y-:· B~·ndani ~ -
19-B2~) -_-~:~.ii~g.x.-~r_e_n\_.__q u e:'-·- e u~n ~-~-=~'.~ e~-~--s-~:;,~--~---_--e:_l_ ~~~er·~ los 

c;leriva.dOs --s·s_ d-e, la progesterona actüarl ·inhibiendo la 

contr·actilidad ;:m~d1ric:8.ndo·,··'.ios· ~it:ios .-de· afinidad del 

inflUjO- de·: cál-tii-_o, p~·ob'a_b-'l_-~ment·e a través de un 

anta:gonis~o mixto entre el e_s.ter.oide y el .ión. 

Para discutir la relación estructura-actividad 

es necesario recurrir a otra familia de esteroides, 

los andrógenos~ que han demostrado tener un efecto 

depresor de la excitabilidad similar al de las 

progestinas, tanto en sistema nervioso como en ütero 

(Kubli-Garfias, Canchola, Arauz-Contreras y Feria, 

enviado a publicación; Kubli-Garrias, L6pez-Fiesco, 

Pacheco-Cano, Ponce-Honter y BondanL, 1980). 

A este respecto hemos demostrado en ambos 

tejidos que ~ompuestos que tienen el sistema 

4-en-3-ona, como la testosterona, la androstendiona, 

la P y la 20~-0H-P son inhibidores débiles. La 

dehidroepiandrosterona, que tiene una doble ligadura 
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en posici~n 5, es también un inhibidor débil. 

Si la conrormación de la unión de los a~illos A 

y B es trans (5a) con un grupo 3-Ceto, como en la 

5o::-androstandiona, l.a 5ec-DHT y la 5o::-pr~gnan_diona, el. 

ef'ect.o .inhibitorio desaparece_ casi por co·mplet-o·;; ,~ 

Asimismo, si· existe uri grupo_,,3 B-hidroxilo- oc-urre un· 

impártante --d-e:scenso .:_:en ia -pO·t~~n-ci-a·-:~-.'.-~-om-o -e~,---~1 --·~~·~-O de=;_-; 

l~:--·~piá ~~-f-~-s t"e_~b:b~·-~ -_·;~i-_---~-5o::~and~_os:t~n~3's ;·--1 i,·s·~:d·i~l_; .. ::y·' 1a : __ 

al~cp.reg ~·a·n-ol~~-a-~ - -s:f~',-::~~ ~-.ir~o·- -~n~:- r~·d -i~~l·_-:~_-3--~~ ~-i~-~~-·~ i-.·--. 

produce u~ ·i~C~~men~o ma_~-~-ad~ .en·-1·a ·p6t~n·~-i~~-- por_ 

ejemplo androstero~a, ·androsta-ndiol y i·a 

3~-hidroxi-5o::-pregnan-20-ona. 

Generalmente las progestinas son inhibidores 

más potentes que los andrógenos, siendo esto más 

evidente cuando se comparan compuestos 5B. Asi, la 

epipregnanolona es varias veces más potente que la 

etiocolanolona. De igual manera la pregnanolona es m~s 

activa que la epietiocolanolona y la 5B-pregnandiona 

es m~s potente que la 5B-androstandiona o la 

58-dihidrotestosterona. E~La notable diferencia en 

cuanto a la capacidad inhibitoria entre compuestos que 

tienen la misma estructura en el anillo A, parece 

depender de la cadena lateral del C-17. Adem~s en el 

C-20 debe haber un grupo cet6nico, como lo demuestra 

la falta de potencia de la 20~-0H-P y el 

-32-



5&-pregnari~3~·.2os~diol. 

·_·LO s __ ,_·h·a-~':¿·:-:zg~:·:~ /,an:-t !i!--r-io res concuerdan con la 

h-ip6--.~-~S:i!t,·--.. p~-~-:6'P~;:~·~·;t.a· -p'·~~ Wil-lm··er ("1961 )_,.quien 

erif_~~-i~-~ '-~-a>;~~~-pO~~tári.Cia .de lO_s· grupos de_ los carbonos 

·3 ,.;.,. __ ,-7-":~-ª~~·-::~i,~~'.;_~_-d·~-¡_~·n,,. f'¡sio,16gi~a de ·lOs esteroi-d es. 

AdeÍn.áS·:'_d_~.~::::_._é_·.~:.t.-9-,. .pe:.nsamos que_ -el. ·anillo_ A es_ también 

~mp_O-r):.~-~:t_~- ~p(ira:-_ la ·ac_ci6ri bio~6'g1-_ca_," - ya qu·e 'los 

·es~~:'k_?·i--d-~-~ -~-o·~ .. _.¿n.±óri -A/B trans- :~;6:~,=,;~i-~-~-i~bidores más 
--<~·::__·- ._ 

,débi~-~~------q-~:~ '.~~o;~P.J-~~t~s 'hon l~--c-~:a·n:r-o'r-m-a··c1'6-n cis A/B. 
-,-.. _-.-

Este--.incremento en la -pciteric.ia puede deberse a el 

'.'~ln·g--~:·i:-~:~-~~-~Ú.::~-::j~~;_I!l_~_ --~]~ anil-lo A con el anillo B en la 

-- c·On' :ro r·ma·c·:1:·1s·n:,~5 ·e- Ccis )-. - ,Este c-amb io probablemente 

per~it·e·, al -~-ri:~i-10·._:-.A i.:nt.eractuar con la membrana 

celular_ de una .manera dif'e!ente que su epimero trans 

(Fig. 7). 

POSTULACION DE UN CODIGO. 

Sin la introducción de oxidaciones funcionales 

adicionales, hay esencialmente 20 metabolitos posibles 

de la progesterona. Un esquema general que ilustra las 

vias metabólicas reductivas en el metabolismo de la P 

se muestra en la figura 8. 

Con la posibilidad anterior y la variedad de 

efectos mencionados a lo largo de este tra?ajo, se 
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FIGURA 7. I Estructura estereoqufmica de la progesterona. 
II y III representan dos compuestos s~ y 5B androstano. A 
la izquierda se presenta la forma convencional y a la 
derecha se representa la molécula con los hidrógenos en su 
posición natural. Nótese la diferencia en los tres 
compuestos de la conformacidn del anillo ''A''· En I el 
anillo pierde su planaridad por la doble ligadura en 
posición~. En II se observa la unión trans de los anillos 
A y B y la planaridad de la molécula y en III la unión de 
los anillos A y B es de tipo cis formándose como 
consecuencia un ángulo muy pronunciado. Tomado de Briggs y 
Brotherton (1970). 
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FIGURA B. Diferentes v{as metabólicas de la progesterona 
(centro). NÓtese las vías 5~ y 5B a través de la acción de 
reductasas. Asimismo obsérvese la participación de las 
Esteroide-deshidrogenasas (EDH) en la 3~, 3B y la 20~, 206 
h idroxilaciones. 

-35-

.. 



ant.oja postular. la poSibil:-idad .de .que los m·etabol i tos 

no son 'solo desecho-s ·_o_rgárii~o71_.·,:. pi"'oductos d·e:--_.1a~.-:-.·~-9_c.ión 

Y- descomp-¿,s:ic.-1;6~~-:"'~)~ :sus ·.p~ecursores, ·s-i'f:io q~-,~-, son 

V e rd ad·ercfs engrane S ·:_.:·~e:-·:_·_ii~-~-a-.:·.~·~~q~in;·a·~í-a_· -,;~d--e:~~~:~-~~ente., 

caÍibra::·se ··.con~idera.quei cada uno. de. {6i~·~~;u;;~os 
c:i er-i va.-d:~ ~-:-.. _d' ~ :-~i~ ~: p-r-_o-g:est·e_r·Ona-.~:es> .. ei::: .. PI'.'o.CfU'~:to.::-:·cte_.'.,-Pasos 

- "--. ·--~~- ·-- -·-·---- -·-- -- ·--------------------.--"..:_-.:::·_:.:-·.:e__:~."-----~-.· 

· m'e't~bólic_Ós -bien·c d~'f'illi_d_o~:.:;:~.q Ue- ~-e'St-Os ~j;;;-~pti_e·:itois no 

:--~e-.---p-~;d:~~-~-~ ~-~¡'~':'~-~~~:;_~----Y_ -d:~~:~~-~cl'-~·~'~:~~ -;~-~-van p;-~d-ucieri"c:iO en 

:·cadena-- .con ·--una .Secuencia tem_por~l que depende de 

~cc~og~s e~zimáticas, el res~ltado 'sería la producción 

de d~stintos compuestos a diferentes tiempos y 

posiblemente en diferentes lugares. Esta situación 

podría ser equiparable a un codificador que generaría 

y enviaría senales específicas en este ~aso los 

metabolitos que se distingen por sus diferentes 

radicales químicos como senales diferentes. Estas 

señales solo podrían ser reconocidas por las células 

blanco y en tiempos determinados es decir cuando 

existiera un receptor específico y que éste no 

estuviera ocupado. De esta manera es posible pensar en 

una acción coordinada entre el codificador, las 

señales y el decodificador. Más aún el decodificador 

en estas circunstancias mandaría también senales 

específicas al codificador notificándole el estado del 
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flujo de la informac1cn. Este modelo de generacin y 

reconocimiento de senales bicl6gicas puede ser 

aplicado a cualquier otra·r~m~lia de hormon~.s. La-

d imen s i6n de i-as senales estaria .dada. _por Su~-. pr~Pios 
paré.metros d~. prodUC-~i·Ó~ .-y ac·c-i'.60 -Y ser1a:_~:~_::~-~u~~--~-:~·_:--:-'.:~~-){-<._:. 
decir, can t i.cta·~· .. ·-~--~_-:··:mo-i~·C\1~·as de _P tra~Src;r~:act·~-_:·a~::~~~:·::~:<·:·--~·: __ 

o. ~~-~i--:~;·~>:;~~:~:~-~~~:~·'' --_- - -- . 

determinado -~e~i3.b~1 i t.~, tiemp_~-, 

_que_ 

biot~~rísfÓr~:~-~~,~-~:-~.~ ·---~~pá~~.?--~~; :_e.s ·:t E/Ci:~- ;:_-;~.i~ 'l'.~~-~-r> .. ~-n-··q~~< 
·-,e"' C"t --· 

::~P~:de~{:J::f~~!~ª{ªf1l~~;i~~{$~;de8::::::~c~dasd:n::d: 
re_ConOCi~{-~:ri·_~_¡;_;:::;~~~¿~{r'i~i~:--¡;-6~: :i·a: ·_cé1uia b1anco. 

_-,,-•::_,_ 0.-Cc_'.~~-,_,.~ •'_:o:~-'' ·- • 

.. ~,-_~-Cp_~;¡~ ·-:i"·S t:'e'.-:·~-~·a,·a-e i:~.- ~:-¡:¡·-e U ~-_{-'S ti a·-º s e r 1 a Pos i b i e 
- r~~-,-~, ·-:ce',__ __ _ 

~O·r~·el~c.-i.6~a~··--~·:n:--;-~--l,:- ·t··i-'emP-6 y e~ el espacio acciones 

lejanas como es la 

mod~ficaciion ~n la excitabilidad cerebral con cambios 

"én i-~ éondu6ta sexual, por mencionar sol.o un ejemplo. 

Para lograr el objetivo de decodificar la 

importancia fisiológica de la progesterona y sus 

metabolitos en el sistema nervioso central, se ha 

seguido la estrategia de conocer primero sus efectos, 

y utilizar los metabolitos inmedialos de la 

progesterona en varios sistemas biológicos donde se 

sabe actóa la progesterona. Sin embargo,hace falta 

conocer mejor los perfiles metabólicos de esta hormona 
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en el tejido nervioso; conocer especiricamente la 

magnitud y el tipo de efecto de cada metabcli~o la 

rel~ci6n·de su.estructura quimica con su actividad 

biol6gica y/o sus posibilidades sinérgicas o ·de 

i'ri~~ra~ci6n con otras substan·cias e~dOgenas e.g. 

·neUro-traósmisores, end9rfinas _e~c.; -1a·s e::structuras 

n_ervios~.s- que -afe~ta.y. de q'ué man~r.a', __ ,"as1.'·como su 

r--e1·ac·16n .temporal con o_tr·as·- ~ve~tos.~·co~catenados. De 

. esta manera al ·aumentar los conocimieqtos_ acerca de la 

importancia se 

obtendr1a en forma paral~l~_ un·-.m~del6.de acción de 

hormonas aplicable a otras f~milias de substancias 

biológicas as1 como-·una-.ma~or información sobre el 

funcionamiento del sistema nerviosO central. 
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~.PE!IDIC:: 1 

NOM3RES DE LOS ESTEROIDES MENCIONADOS 

NOMBRE COMUN 

ANDRCY.iENOS: 

Testosterona 
DHEA, dehidroepiandrosterona 
Androstenediona 
5~-DHT, s~-dihidrotestosterona 
s~-androstandiona 
An:irosterona 
Androstandiol 
56-androstandiona 
Etiocolanolona 
SB-DHT, 5S-dihidrotestosterona 
Epi-etiocolanolona 

PROGESTINAS: 

Progesterona, P 
20~-hidroxipregnenona, 20~-0H-P 
209-hidroxipregnenona, 20B-OH-P 
Alopregnandiona 
SIN 
Alopregnanolona 
S/N 
Pregnandiona 
Epipregnanolona 
Pregnanolona 
Pregnandiol 
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NOMBRE SlSTEMlCO (IUPAC 1968) 

17B-hidroxi-4-androsten-3-ona 
3B-hidroxi-5-androsten-17-ona 
~-a:ndrosten-3,17-diona 
17B-hidroxi-5~-androstan-3-ona 
s~-androstan-3,17-diona 
3~-hidroxi-5~-androstan-17-ona 
s~-androstan-3~,179-diol 
SB-andros~an-3,17-diona 
3~-hidroxi-SB-androstan-17-ona 
17B-hidroxi-5B-androstan-3-ona 
3B-hidroxi-58-androstan-17-ona 

4-pregnen-3,20-diona 
20~-hidroxi-4-pregnen-3-ona 
20B-hidroxi-4-pregnen-3-ona 
s~-pregnan-3,20-diona 
3~-hidroxi-5a-pregnan-20-ona 
3B-hidroxi-5~-pregnan-20-ona 
5~-pregnan-3B,20B-diol 
5B-pregnan-3,20-diona 
3a-hidroxi-5e-pregnan-20-ona 
3B-hidroxi-5e-pregnan-20-ona 
5B-pregnan-3~,20B-diol 



A?El~DICE 2 

TECNICA UTILIZADA EN LOS EXPERIMENTOS.DE· REGISTRO DE 

LA ACTIVIDAD UTERINA in vi tro. 

se_ utllizar-onn -ra~~s- ~-emt;~-~-~ ._:·v.·i_~~~-~-~e·s, -a:ibi:na-s 

--adul tas:·.=_c(e,;·~i_a-··.-__ c·ep~~ _ -Spr_.agu~···na~_~ey -,:-~.-~:~:·¿:~:y;~,n·t:~:-. cÍ.ías."de 

-ed_acr-, C'o~·-'·u_~-- ~~s-~--:_entr~:-__ 189 .Y:-'_.209_·~_-g_~a-~aS-·~<---En· 'tiO_:_cua-rto 

_-e~Pe? i _a1: 1CiS ,,~~~~i'~aí-e s -~-f.'~--~:r,¿,-~(·-tria·n-ten1do·s- -_en·~-- cajas de 

poliuretan~ en .grui:>os de ci~co-,~-- La t_emperatura 

.ambient~~fué regulada entre 21 y 22ºC y con períodos 
- - - -- _: - - :--- - - -_ __--

de 1uz-·obscuri.d8.d de _14 y- 10 horas respectivamente. El 

alimerito_ consistió en comida especial para roedores 

marca Purina y agua filtrada para beber ad libitum. 

Después de un período de adaptación de dos 

semanas, se estudió el ciclo estral a todos los 

animales. Se tomaron frotis vaginales diariamente con 

solución salina al 0.9%. Las muestras fueron colocadas 

en portaobjetos numerados y observados en un 

microscopio de contraste de fases. En base a las 

características histológicas del frotis se hizo la 

clasificación de la fase del ciclo estral de acuerdo 

con el método descrito por Long y Evans (1922). Solo 

se utilizaron ratas que tuvieran ciclos normales. 

Todos los experimentos fueron hechos en la fase de 
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diestro . 

. Después de sacririca~ al animal se extrajeron 

ambos cuernos uterinos, colocánd.olos. e·n· u~~ caja de 

Petr_i con solución de t~is_· -burfé~_. ~-·,te_~-peratura 
arilbi-e'nte. en 

- ' .· , 

anillos de aproxim"adamente ·un·.,d'ent~_metr-o <l:e largo. 

-Los' t-~j-i.d~-~::.f.~e-ron'·::.t~:~~'dc;~_'.-'..-:ci,~~'.¡{ti·n'. hilo_ -en cada 

-ex _t_rem 9 J-: -~ ~·~-~"~,d-~~-~~-~-~,:_:;~~-~~c;;,~:~~-i--'.~_;~f 1~~-~\--~-~i ;~-'.~ ~~-r Í n g ~" d e 1 ·a 

ml_. y cO_l_O·~~-d~.~>~~:-~:;~~;~f~-~~:~i~-:~:~~: Y-i-d_-~'i;.§;.:·:~:~ _-'_-p?i~-e~- __ doble por 

las-'-que. circ_tii-a ___ ,;-ag·Ué!'-'.:'._~-a<;;3_7:~_-c·~ ~-~:i:~:_'.hil.o<:(:¡ue ·.emerge de 1 a 
-·· - ; ·:· - :o:.; __ :/_ . -, • 

-boca -de :'la~":jeri:~~·~~~;~'-~4'.~-~~,¿~y ~.~~'.'.~·n '.-.~ransductor Grass FT 

-. 03'-- -pa'r'a<~-~fi_S~~-r_:_'.: i·a-s :;-b~~,J-if~-:¿;::Ói~;}~·k'.s:: que .se· enviarán al 
---;-_:_--; .. 

polígrafo. 

Una vez que los tejidos ·se encuentran en las 

cámaras se agregan 5 ml de tris buffer que contiene: 

NaCl 115 mM, KCl 4.7 mM, CaC1 2 1.5 mM, MgS04 1 mM, _ 

glucosa 50 mM, tris (hidroximetil) aminometano 50 mM y 

con un pH de 7.4 A lo largo del experimento el 

tejido es burbujeado con carbógeno (98% o2 y 2% co2 ). 

Los t~an~ductores están conect~dos directamente a un 

polígrafo Grass Modelo 7B con 8 canales. 

Antes de iniciarse cualquier maniobra 

experimental se espera un lapso de 45 minutos para la 

estabilización del tejido, y después se inicia el 

proceso de calibración: se aplica una carga de 1 gr 
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por 2 cms de desplazamiento de_la paji·11a del 

p::•ligr~fo. y se hace una '1 escalera" · con··-tÍ~_· inCremen'C.o 

de pesos. de 1 gramo. De esta manera se _.o.bt·i.E{Óe·:. una 

curva de tensión respuesta, que nos sirve par~ conober 

la -_tensión en gramos desar_rollada p-o_r __ ~l mú-s_cul.o. _La 

calibracidn del amplificador _fué _de_.1 milivolt por. cm. 

_Una vez calibrado el sistema se -d~·ja -~U1:1a'._·_._s_eguncta< 

·estabilización ·de ·30 minutos, desP-u·é_;;·:de··--i'o _·cual' se 

inicia ~l experimento~ 
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TECRICA UTILIZADA EN LOS EXPERIMENTOS DE REGISTRO DE 

LA ACTIVIDJl.D. ELECTRICA. CEREBRt.L. 

éter 

Se :··.utilizi3.r6-nn g2.t~S -actUltos·. ·Bajo· an_es_tesia con 

s:e··,·-~ºo-1:-0_c:~::·:·,·~~~ .. Cánui·a-_ en ·la .1:-_r.áqli'ea ·y. ·u-ria ve·na 

ra~i~l ·ru·é- ca~-~1a-da: con -una ·aguja para ~as iny_ecciones 

.in ~'rav~-~C?-~.~-S--~- _ .. -¿:~·-:~-~r:_e·s~-ór_L -ª~teri.ál fué registrada a 
;-, •' ' ..... ' - ,. 

t_-ra·v:·~·s >d:_~~;:.'U~"-~~~--~-~-0~ ;·_cf~~ ·:J?·oii_e til eno insertad o en 1 a 

arte· ria·,· f'_~··n1o·rai:~--~ .--'.~L·~~-~--:-.'~~~-~6'~---~f-~eron colocados en un 
·-~; 

- aparat_o ~-e·st'_~r;~-~-t_á.xi--co·-.· __ Pe.quefias agujas de acero 

i~o~i·-~-ab-1~;:~;;;~-'.e~~--b~~;~-i:flsé;ta-das en los huesos f'rontal y 

p a_r--f·e:t·_-_a--i·.-~ --c_-o n-- e-1 -objeto de registrar el 

electroenCér~lograma.con respecto a un electrodo en el 

seno ·frontal. Para el registro subcortical del 

electroencefalograma y la actividad multiunitaria, se 

colocaron electrodos bipolares, hechos de alambre de 

ni cromo (60 lJ m) aislados con diamel y una cánula 

exterior de calibre 26 aislada con epoxi, excepto la 

punta. Los electrodos fueron orientados 

estereotáxicamente a la formacíon reticular 

mesencefálica, el hipotálamo ventromediano y el 

hipocampo dorsal. Se utilizó un discriminador de 

pulsos altos que seleccionaba espigas de una altura 

seleccionada a partir. de los trenes de actividad 

neuronal, la cual fué monitoreada continuamente por 
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medio de un osciloscopio Tektronix. Las espigas 

-~eleccionadas Cueron am~lificadas para activar_ los· 

sistemas_·cte ·registro de uh poligr~fo Grass Mo~glo 7·; 

ESt-iFis fi.ieron ·-co·ntadas -cada segund_o po_r·--_m_ed_i·O __ de-','uq. 
._.. .-. - . ' 

C6nt-a_do1:'. -d=e·-_puls6s. Et? algunos ex-per1m·e~tos··:1-8..:_S_.a~:_ida-. 

un 

--grd~e-~a.~·o:~·, __ -~-~ -e·s e-al eras -:que .. _se_ ~-e-~-:-~;~--~_;f~_át;'~-~:-~ ~-ri--i "el 

'Póií"gra_:ro_, __ y·--_.-se reiniciab·a ;en·_,_c_er_o: :CB.d~-<20 °pU¡sos_."-· 
,., --·-- -, _, .. · 

En algunos gatos- ~e--.~_i:-;-O<un<có~--~-~- transversal 

en -el tallo cerebral a ·niv-~1- .:lnt~~~~nÍ.cular antes de 

la colocaci-ón de los e1ectro.d0s ___ ·subcorticales. En 

otros animales una pequeh~-cáriuia en 11 T" (calibre 21) 

fué insertada en la carótida izquierda la cual 

permitía inyectar sin perturbar la circulación. 

Al final de la cirujía se suspendía la 

ane~tesia con éter 1 los puntos de presión y heridas 

eran infiltrados con xilocaína al 2% y se administraba 

Flaxedil. 

Después de desaparecido el efecto del éter se 

-tomada una hora de control antes de &dministi~ar los 

esteroides. 

Solo una esteroide fué utilizado en cada 

animal experimental y se administraron en dosis 

crecientes siempre esperando cuando menos 30 min hasta 

que desapareciera el efecto anterior. 



Dosis. menores _d_e 1 rng -·ruer_on_ disue1·t.as en O. 4 

rr.l de soluci-ón s . .e.i-i·tia-· y 0'. 2 ··rol d_e · e-tanol. :nos is 

mayores rU.er_o:n:·_::·d·~-:~~_.e~:t~·s=,· e_n-·_. ·o·-~---6-2 ~o ~1- de ~r¿·pilen 
. . ' ' . 

glicol ·• Todas_ .. 1a·s · d6S~·s·· ·i~_~ __ ron' ad·mi~-is-.t~ad_a~-· e~ .·.Un 

iapSo · cte- un IQ_inuto-; <Y<;1a·:3, ~irl_y~C·c~6~-e~_-- intracarOt.ide?ls 

en un _lap_s·o cte-_- _s.~:--~-?- ~-~-e~u~d-Os:.· 
.:-A1::}f_i'h~-.i:_:·;:4.é',:~:_1:~:-:'.·ob-~·ervaC:ión .,i-,~-~ :-~'a~·i~-a~-~,~-~-f~e;·r~~ 

;,,-, 

: ,~'ac_i~'i'.·f-~~~-~~~~~~~4~-:~Ú~~-~:~'.~;·~-~p_r¿~~~-~-~~~-,~--:.~:~'.¿P~~;~~-~-~·~'r'~-~--~~~·-:;;/_~-~~-~-~:_.--; 
e er_e't> ~-o-_=:-_.r~:~·-; ___ --p-~-~-¡_~~~~ ~-~-9~'.:--c~on < -r ó-~,~~1-~-~-~i:::·.iít:::f_O i'·; ~= _\./_:. -5-~-,:,: 11-1-'zo . , 

., , ---.-" -· -,-: - .:,:.e,;·.'""· 

1-a i·c;c al-i'.~i:l'é·i.·6-ri: _=·h_i~st,'?.--~-?s,~_q,~_ ~ct·e ·:--i~~--_._p __ 9~~·01:q_~ 
· . .. -: 

electrodos •. 
' ... -

-45-

.--... ·-:·~" - 'i:; :: •, ~ -

:·ci e_ ;:''._i os 



TECNICI< UTILIZAD!. Ell LOS ESTUDIOS DE CONDUCTA SEXUAL; 

R-at·_as hembras de 60 días de edad fueron 

mantenidas··-_con C:iclo'·inver_tid o de 1 ui-obSCur id.ad ( 12 · 

·tiaras ... P.~r _'.-r,~·s_e) y ~on alimento para roedores y ·agua ad 

fueron ovariectom_izados y 

-cti~_i;Cii~~os~,-=_-~'.r/~z~-r. en ~grupos_ de; 7_ a 12 ratas . 
. --_2;-_··:-. 

:·nos-::_.Seai'ariBS d.es_Pués cte. la Ovariectomía dos 

gru'po_s·· j-~e~-~¿:·~-·-_;in-·Y::e·c-ta,~o-~ -~~-~- 3· o 5 ug de benzoato de 

·e·!:i·~~~~-ciia·:L~;~-~--s:~eit·a·~eti ·aceite. 24. horas más tarde bajo 

a~-~-~:~-~-~;1-~-: _:i~-~:'_.{é:~·e;·:::s·e· :e-xpus'o la vena yugular izquierda 

y·s~·in~ert6 una· ¿ánula de 11 silastic 11 hacia la 

au~ícri~a izquierda. La cánula fué fijada y lavada con 

solti.c~ón salina heparinizada, el extremo distal de la 

-cánula se deslizó bajo la piel hasta la cúpula del 

cráneo por donde fué expuesta al exterior. 

Dos días después de la inyección del estradiol 

las hembras fueron puestas frente a machos vigorosos y 

se le3 pcr~itió montarlas 10 veces. Cualquier hembra 

que mostró lordosis en esta prueba rué descartada. 

Después de la prueba se administró cualquiera de las 

progestinas estudiadas por la cánula y en un periodo 

de 10 segundos. La cantidad del esteroide rué de 200-g 

disueltas 0.2 ml de propileo glicol. Los animales 

control recibieron solamente propileo glicol adémas 
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~el es~ra~iol ~a h~ras an:es. Después de la 

administ~ación de las proges~inas se h~cieron pruebas 

de receptividad a los 5_, -30, 60 y 1_20 min-utos. 

Los cocientes lordosis _mon.ta·' (L1M. x· ,Qo)- f'ueron 

calculados y_ tomados como·.-_'m~di_da~ ';ie --~-~c __ e~_t_:i:~:~~-ª-~--~_:·_L'?~ 
datoS así obtenidos :f-u~_ro·O s-uje-t_.os·::;·,a:-_; __ u~~- a·riál"iSis -d·e 
varianza. 
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