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RESUMEN

Se ha encontrado que en las ratas y en loa humanos, la actividad
electroencefalogrdfica (EEG) es diferente entre machos y hembras adultos. La
potencia absoluta es mayor en hembras que en machos. Mientras que la
correlacién inter-Parietal (ClnterP) es mayor en las ratas machos que en las
hembras. Esta organizacién central depende de la accién organizadora de los
andrégenos durante el periodo critico de diferenciacién gsexual del cerebro. La
administracién prenatal de testosterona produce en la etapa adulta en las
hembras un aumento aignificativo en la ClnterP igual&ndolas a los machos.

En algunos estudios se ha observado que el EBG varfa con el ciclo
estral, como en el ciclo menstrual: la CInterP es significativamente mayor
cuando la relacién entre los estrSgenos y la progesterona favorece a los
estrégenos (proestro y estro, ovulacién, reaspectivamente). Lo cual sugiere que
el EBG es afectado por la acci6én activadora de las hormonas sexuales. Sin
embargo, esos estudios se realizaron con ciclos hormonales espontineos, en los
que no se cuantificaron los niveles hormonales. Por lo tanto, el objetivo del
trabajo fue discriminar la participacién de cada una de las hormonas sexuales
sobre la CInterP de la actividad EBG, as{ como sobre la potencia absoluta y la
potencia relativa de éste.

A los 80 dfas de edad se gonadectomizaron ratas Wistar. A los 100 dfas,
se midieron las diferencias sexuales en el ERG sin el efecto activador de las
hormonas y con el efecto, en grupos independientes, de tres hormonas:
Progesterona (n=10), Benzoato (n«10), Valerianato de estradiol (nw10) y
vehfculo (n=10) en hembras; y de dos hormonas: Testosterona (n=10), Sa-DHT
(n=10) y vehiculo (ne10) en machos.

Se registré el REG durante 2 dias de Lfnea Base (LBl y LB2) y 3 dias de
tratamiento hormonal o vehfculo. Se analizé la Potencia Absoluta (PA), la
Potencia Relativa (PR) y la CInterP. Los resultados se analizaron mediante un
anflisis de varianza de tres factores (GRUPOS x DIAS DB TRATAMIENTO x
PARIETALRS) ,

Bn las ratas gonadectomizadas se observaron diferencias sexuales: las
hembras mostraron mayor PA en las bandas de Delta, Theta, Alfa2 y la Banda
Total. La CInterP fue mayor en las hembras en la LB2 en las bandas de Delta y
la banda Total. )

Bl grupo de machos con Testosterona presentd un aumento significativo de
la PA de Delta, Betal, Beta2 y la Banda Total, en el tercer df{a de tratamiento
en comparacién con la LB y con sus dos primeros dias de tratamiento hormonsl y
con los grupos de vehfculo y de 5a~DHT.

La PR de Delta aumentS en el grupo de testosterona y disminuy$ en los -
grupos de S5a-DHT, Progesterona, Benzoato y Valerianato de estradiol, de la LB
al tercer dfa de tratamiento.

El aumento de CInterP durante el ciclo estral y la diferencia entre
machos y hembras parece requerir de la accién activadora conjunta de los
Estrégenos y la Progesterona, pues cada una por separado no provocé cambios en
el REG. Por otro lado, en el macho la Testosterona produjo un incremento de la
PA. Bstos resultados coinciden con el efecto producido por la Testosterona
cuando se administra prenatalmente.

El efecto de Testosterona scbre la PR en los machos sugiere un efecto
especifico de esta hormona o bien su efecto depende del metabolismo de la
Testosterona a Estrégenos, puesto que la Sa-DHT produjo los cambios opuestos.



INTRODUCCION.

El encéfalo es uno de los principales érganos del cuerpo que
se encuentra diferenciade sexualmente, y esta diferenciacidn
comienza debido a la influencia de los andrégenos en la fase
perinatal (considerada fase del desarrollo organizacional) tanto
en el humano como en la rata. También se ha encontrado que esta
organizacién central depende de la ausencia o presencia de
andr6genos durante el periodo critico de diferenciacién sexual
del cerebro (Goy y Bruce, 1980; Ehrhardt y Meyer, 1981). En este
periodo, se establece el substrato neuroendocrino sobre el cual
actuar&n las hormonas sexuales después de la pubertad en su
accién activadora.

El Sistema Nervioso Central (SNC) tiene receptores
especificos encargados de captar diferencialmente las hormonas
sexuales en cada sexo. Bsta evidencia ha generado investigacién
sobre los cambios que pueden inducir dichas hormonas en diversas
funciones de los seres vivos, tanto sobre su conducta como sobre
sus cambios fisiolégicos.

Se ha reportado que el electroencefalograma (EEG) es
diferente entre ratas machos y hembras intactos: la potencia
relativa de Theta y la correlacién Inter-Parietal (CInterP), que
es un indice de la semejanza morfolégica entre la actividad EEG
de zonas homblogas, es mayor en los machos que en las hembras
(Judrez y Corsi-Cabrera, 1995). La administracién de Testosterona
a la madre durante los difas 14-19 de gestacién, que es
congiderado como el periodo critico de diferenciacién sexual

(Ward, 1972; Hoepfner y Ward, 1988), produce un aumento



significativo en la CInterP de las hembras adultas, en
comparacién con las hembras que no recibieron testcsterona
durante la gestacidén, y suprime las diferencias con los machos;
en cambio, entre los machos tratados y controles no se aprecian
diferencias significativas (Judrez y cols., 1995),

En estudios prevics se ha encontrado que el EEG varia de
acuerdo al ciclo estral en la rata y al ciclo menstrual en 1la
mujer. En el «caso del  «ciclo estral la CInterP es
gignificativamente mayor durante el proestro y estro en
comparacién con el diestro (Corsi-Cabrera y cols., 1992), En el
caso del ciclo menstrual se ha observado que la correlacién
interhemisférica también es mayor durante el periodo
periovulatorio en comparacién con el periodo premenstrual vy
menstrual (Solfs-Ortiz y cols., 1994). Es decir, la CInterP es
mayor cuando hay un predominio de accién estrogénica. Ademés, en
la mujer se ha encontrado que la Potencia Absoluta, parimetro
cuantitativo que representa la energfa de la actividad EEG, es
mayor durante el periodo premenstrual en comparacién con 1la
ovulacidén (Solis-Ortiz y cols., 1994). Sin embargo, en los
estudios mencionados no es posible determinar si los cambios en
el EEG se deben a la accién especifica de alguna de las hormonas
sexuales, estrfgenos o progesterona, ya que se realizaron con
ciclos menstruales y estrales esponténeos, y no se cuantificaron
los niveles hormonales.

Otros estudios muestran que los estrdgenos y la progesterona
tienen efectos opuestos sobre .la excitabilidad del SNC; los
estrégenos aumentan la excitabilidad del SNC favoreciendo las

convulsiones (Landgren y cols., 1978), y aumentando las descargas



de las ~~uronas del hipotdlamo posterior (Faure y Vincent, 1971).
Por su parte, la progesterona disminuye la actividad unitaria del
4rea sgensorial (Komisaruk y cols., 1967) vy, ademds, tiene
propiedades anticonvulsivantes (Landgren y «cols., 1978},
anestésicas (Selye, 1942), sedantes (Itil y «cols, 1982)
hipnéticas (Heuser y cols., 1967; Majewska y cols., 1986; Lancel
y cols., 1996) y una importante relacién con la formacién
reticular (Kawakami y Sawyer, 1959). En cuanto a la Testosterona,
se ha observado que es una hormona que se cataboliza r&pidamente
a sus metabolitos, como la 5§ alfa-dihidro%estosterona (S5a-DHT) y
a estrbgenos, Yy que tiene propiedades masculinizantes vy
defeminizantes (Hutchison y Steimer, 1984).

Se conoce que la accifn organizadora de las hormonas
sexuales determina, al menos parcialmente, las diferencias
sexuales en la actividad EEG de la rata adulta. Sin embargo, no
se conoce la participacién de las acciones activadoras de las
hormonas sexuales sobre estas diferencias. Asi, en este trabajo
se estudid el efecto sobre el EEG de ratas adultas previamente
gonadectomizadas, de Progesterona y EstrSgenos en la hembra y, la

Testosterona y la Sa-DHT en el macho.



1. HORMONAS: CARACTERISTICAS GENERALES

"Se originan en todos partes, en las yemas de las flores y en
los insectos, en las levaduras y bacterias, en los peces y
las aves, en los sapos y los tubérculos de la batata; son
componentes de la membrana celular, metabolitos de las
grasas, venenos para la actividad cardiaca, hermonas y
medicamentos. Por eso son importantes. Sin egteroides
no habrfa vida como conocemos; sin esterocides no habria
explosisén demogr&fica; sin esteroides no habrfa dolor;
sin esteroides no existirfa el amor®.
Rubert F. Witzmann.
Steroids Keya to Life.
(Tomado de Kubli, €,1993)

De acuerdo con el concepto tradicional, las hormonas son
sustancias secretadas por un tejido especifico y transportadas a
distancia donde ejercen su accién sobre otros tejidos (Murad Yy
Haynes, 1986). También se ha definido a las hormonas como
agentes sintetizados por diversas gl&ndulas sin conductos y que
son secretadas a la sangre para ser transmitidos a diversos
"tejidos objetivo" o "Zonas blanco" (Grodsky, 1984). Sin embargo,
actualmente se ha hecho evidente el papel de las hormonas como
neurotransmisores y como moduladores de algunos otros
neurotransmisores como la serotonina (Biegon y cols. 1982) y la
noradrenalina. También se ha observado que la progesterona actda
potenciando la accién del 4&cido gamma amino butfrico (GABA)
(Majewska, y cols.1986; Harrison, y cols. 1986). Ademds, se ha
descrito que algunas hormonas pueden sintetizarse y liberarse en

las neuronas, y/o ser localmente activas en donde se secretan.



En el cerebro es posible encontrar cantidades importantes de
péptidos y hormonas, que actlan sobre la actividad neuronal y en
diferentes estructuras, principalmente las del Sistema Limbico.

Una de las funciones del Sistema Neuroendocrino es
mantener en equilibrio al organismo, por medio de diversas
gléndulas relacionadas con los factores liberadores del
hipot&lamo, 1los cuales regulan la sintesis y secrecidén de las
hormonas'producidas en la hip6fisis. A su vez, las hormonas
hipofisiarias regulan 1la actividad de distintas gléndulas
endocrinas que les sirven de blanco. Caracteristicamente, los
niveles elevados de hormonas dar.x por resultade la inhibicién
por retroalimentacién, tanto directa como indirecta, de su
produccién por la gléndula que las origina (Grodsky, 1984;
Murad y Haynes, 1985).

ACCION HORMONAL

La accién de una hormona sobre el 6rgano blanco esté
regulada generalmente por 5 factores:

1) Por la tasa de sintesis y de secrecién de la  hormona
almacenada en la gldndula endocrina de origen;

2) Por los sistemas especificos de transporte del plasma;
3) Por la conversién a una forma més activa en el tejido blanco;
4) Por los receptores hormonales especificos en el citosol o
en las membranas plasméticas de las células que les sirven de
blance, los cuales difieren de un tejido a otro, vy

5§) Por la degradacién final de la hormona, usualmente en el
higado o los rifiones. La variacién en cualquiera de estos

factores puede resultar en un cambio rdpido en la cantidad o



actividad de una hormona, en un gitio tisular dado (Grodsky,
1984},

Algunas hormonas proteicas y 1las catecolaminas originan
cambios metabdlicos secundarios répidos en su tejido objetivo.
Por lo general, estas hormonas pueden activar de manera eficaz
diferentes sistemas enzimlticos de las membranas, por fijacién
directa a protefnas integrales de una membrana especifica
(receptores). Dichas hormonas probablemente ‘act@ian en sitios
receptores especificos de las diferentes membranas celulares. El
complejo hormona-receptor, a s8u vez, activa a la adenilato
ciclasa (Grodsky, 1984).

Las hormonas que se unen a sus receptores especificos en la
membrana celular son introducidas a la célula para su destruccién
final o para su posible accién intracelular. Poco después de la
unién, los complejos hormona-receptor se concentran en bolsas en
la membrana, las cuales son entonces invaginadas por endocitocis
como vesfculas. Estas vesiculas que ‘contienen los complejos
hormona-receptor pueden fundirse con los lisosomas, lo cual
conduce a la proteblisis de la hormona y, en algunos casos, hay
reciclizacién parcial de los receptores para su regreso a la
guperficie de la membrana plasmitica.

Las hormonas esteroides actdan inicialmente uniéndose a una
proteina receptora de alta afinidad especifica en el citosol.
El complejo que se forma es trangportado al nicleo de 1la
célula en donde reacciona con la cromatina. Esta interaccién
influye a Bsu vez, en la acumulacién de moléculas especificas
de RNA mensajero (RNAm) que actiian como un molde, dirigiendo

la sintesis de proteinas especificas. Ademds, las hormonas



esteroides, en forma no especifica, pueden incrementar la
sintesis general de RNAm y RNA de transferencia (RNAt), El
efecto de lag hormonas puede persistir por mucho tiempo después
de que su nivel circulatoric ha declinado, ya que las enzimas
inducidas pueden degradarse lentamente (Grodsky, 1984).

Se ha observado que gse requiere de la sintesis de RNA y de
protefna, para que los efectos hormonales de los estercides se
hagan aparentes; por lo general el periodo necesario para la
accidén va de 30 minutos a varias horas. Asi los efectos de los
esteroides pueden impedirse mediante inhibidores de la sintesis
del RNA y de las proteinas.

ESTEROIDES

Tanto la corteza de las gldndulas suprarrenales como las
génadas son productoras de hormonas esteroides. Como se ha
observado que el origen ontogenético tanto de las gSnadas como de
la corteza suprarrenal es muy similar, también se mencionardn
algunas caracter{sticas de esta dltima,

Los esteroides pertenecen al grupo de "l{pidos derivados".
Son un grupo heterogéneo de Acidos grasos insolubles en agua. Se
encuentran en todos los organismos, y estd&n asociados con
diversas funciones. En el hombre, por ejemplo, funcionan como
hormonas sexuales, como agentes emulsivos en la digestién y en el
transporte de los lipidos a través de las membranas y de los
fluidos plasmiticos (Bohinski, 1978; Grodsky, 1984),

Los esteroides tienen una estructura basica similar, que es
diferente de cualquiera gque se haya encontrado hasta estos dias;
consiste en ﬁn sistema de anillos hidrocarbonados fusionados. El

mis importante de la familia de los esteroides es el colesterol.



El colesterol es el precursor metabdlico primario de otros
esteroides mis importantes, incluyendo &cidos biliares y hormonas
sexuales,

Los tres esteroides de particular interés en este trabajo
son: la testosterona, el estradiol y la progesterona.

De la corteza suprarrenal derivan tres clases de esteroides:
1) Los glucocorticoides, que primordialmente afectan el
metabolismo de las protefnas, carbohidratos y 1lipidos, se
sintetizan en la zona fascicular; 2) Los Mineralocorticoides, que
influyen sobre el transporte de electrblitos y la distribucién
del agua en los tejidos, se sintetizan en la zona glomerular; 3)
Los andrégenos y estrbgenos, que afectan las caracteristicas
sexuales secundarias en los &rganos especfificos que les sirven de
blanco, se gintetizan en la zona fascicular y reticular.

De la gléndula suprarrenal se han aislado cerca de 50
esteroides cristalinos, pero se sabe que sélo unos pocos de ellos
poseen actividad funcional; los més importantes son la cortisona,
la aldosterona y dos andrégenos: androstenediona Y
dehidroepiandrosterona. El origen suprarrenal de algunas
hormonas sexuales explica el hecho de que la orina de los sujetos
castrados todavia contenga derivados androgénicos. Estos
corticosteroides de tipo androgénico causan retencién de
nitrégeno, fésforo, potasio, sodio y cloruro. Ademds, si se
encuentran en  cantidades excesivas, también  producen
masculinizacién en la mujer (Grodsky, 1984).

Se ha descrito que el acetato es el precursor primario para
la sintesis de todos los esteroides. La via implica la sintesis

inicial de colesterol, el cual, después de una serie de



desdoblamientos de la cadena lateral y oxidaciones, se convierte
en 65-pregnenolona (Bohinski, 1978; Grodsky, 1984; Stryer, 1990},
La pregnenolona es un esteroide del cual derivan todas las demis
hormonas esteroides. La pregnenolona se convierte en el citosol
en progesterona por una deshidrogenasa, o en 17-
hidroxipregnenolona por una 17-hidroxilasa especifica. Estos
esteroides se convierten en toda una gama de hormonas activas en
el reticulo endoplésmico y las mitocondrias mediante oxigenasas y

deshidrogenasas especificas (Esquema 1).
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Esquema 1. Via de sintesis de los esteroides.



Como ya se menciond, tanto algunos de los esteroides
secretados por las suprarrenales xcomo los secretados por las
génadas se llaman hormonas sexuales; pero, puesto que su mayor
secrecidén es en las génadas, se hablard de las hormonas sexuales

secretadas por &stas con mayor profundidad.

1.1. HORMONAS SEXUALES

El hipotédlamo y la hipéfisis estdn involucradas en la
secrecién de las hormonas sexuales por las g6nadas. En el
hipotilamo se secretan diversos factores liberadores que
facilitan 1la produccién de las hormonas gonadotrépicas
producidas por la hipéfisis.

Las hormonas gonadotrépicas, como la folfculo-estimulante y
la 1luteinizante, estimulan la produccién de las hormonas
gonadales: testosterona '(producida en mayor cantidad en los
machos) y, estrégenos y progesterona con niveles mﬁs‘altos en
las hembras.

Las gfénadas son la fuente principal de esteroides sexuales.
Estos, influyen sobre el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y en el ciclo reproductor, promoviendo el
crecimiento y el desarrollo de . los O6rganos reproductores
accesorios (Goth, 1979; Grodsky, 1984; Netter, 1990; Kubli,
1993) . Estas hormonas ejercen una intensa actividad anabblica
proteica. Su secrecién estd regulada por las hormonas trépicas de

la hipéfisis, las cuales actdan, en parte, haciendo que

10



disminuya el AMP «ciclico (AMPc) intracelular (Goth, 1979;

Grodsky, 1984).

1.1.1. TESTOSTERONA

OH

Esquema 2. Testosterona

Una de las hormonas esteroides principales en los machos
es la testosterona, Se sintetiza en las células intersticiales
(Células de Leydig) del testiculo a partir del colesterol,
pasando por la  pregnenolona, la  progesterona vy la
hidroxiprogesterona; la cual, entonces se convierte en el
cetosteroide C-19 y, la androstenediona, precursor inmediato de
la testosterona (Esquema 2).

Gran parte de la testosterona que queda fija en los
tejidos se convierte, dentro de las células, en 5 alfa-
dihidrotestosterona (5a-DHT). La dehidroepiandrosterona (DHA) y
la 4-androstenediona son otros andrdgenos relativamente débiles
que se sintetizan y secretan por las gdénadas - y por las
glédndulas suprarrenales. Tanto en los machos como en las hembras,
las fuentes cuantitativamente mis importantes de
dehidroepiandrosterona son las suprarrenales. En las hembras los
ovarios sintetizan pequefias cantidades de testosterona que puede
servir como precursor para la sintesis dé estrSgenos.

La testosterona se degrada en la circulacién portal vy

11



hep4tica, por lo que no alcanza la circulacién sistémica cuando
se administra por via oral (Grodsky, 1984; Goodman y Gilman,
1988) . La testosterona puede aromatizarse para formar estradiol;
esta es la via metabdlica responsable de 1la sintesis de
estrbgenos (McEwen, 1981). Se ha descrito que las células de la
teca (en los ovarios) elaboran andrégenos (androstenodiona y
testosterona), al ser estimuladas por la hormona luteinizante
(LH), y estos andrdgenos pasan a las células granulosas, donde
producen fundamentalmente estradiol (Gonzdlez-Melo y Del Sol,
1988).

En muchos gitios de accién, la testosterona no es la forma
activa de la hormona. En ciertos sitios, por la accién de la 5
alfa-reductasa, se convierte la testosterona en la
dihidrotestoeterona m&e activa (Liao y Fang, 1969; Griffin y col,
1982): En una de las formas de seudohermafroditismo masculino,
los tejidos efectores son deficientes en la reductasa. En este
trastorno, el individuo con genotipo masculino secreta cantidades
normales de testosterona de los testficulos, pero la hormona no se
convierte en dihidrotestosterona y los genitales externos nc se
desarrollan (Walsh y cols., 1974; Griffin y Wilson, 1980; Griffin
y cols., 1982).

Se sabe que existen receptores a la testosterona en algunas
estructuras cerebrales como en el hipotdlamo basomedial vy
posterior, la amfgdala corticomedial. Estas células del
hipot4lamo basomedial y posterior pueden transformar 1la
testosterona en estradiol y en 5a-DHT (McEwen, 1981). La accién
de la testosterona en el Sistema Nervioso Central durante las

etapas especificas del desarrollo afecta, como ya se habia
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mencionado, las caracterfsticas sexuales y la conducta en forma
permanente.

Bronson y Desjarding (1970} aplicaron andrégenos en la
etapa prenatal de la rata (considerada como etapa critica de
diferenciacién sexual), para alterar la regqulacién neuroendocrina
de la funcién reproductiva. Posteriormente, castraron a los
machos dejando intactas a las hembras. Una vez que las
ratas llegaron a la edad adulta se procedi6 a una nueva
aplicacién de andrb6genos con el mismo fin: observar la conducta
reproductiva. Los resultados reportados indican que no se
generd alteracién en la conducta reproductiva de las ratas
machos, mientras que la sola aplicacién de andrbgenos en las

ratas hembras produjo un patrén de conducta masculina.

1.1.2 Sa-dihidrotestosterona (Sa-DHT).

Se ha visto que la 5a-DHT tiene efectos masculinizantes
sobre la conducta sexual, y que actda a niveles periféricos dando
caracteristicas sexuales secundarias masculinas. Esta hormona es
una de las dos dltimas vias de la accién metabSlica de los
andré6genos; la otra via es la del estrégeno (Hutchison y Steimer,
1984) .

En muchos tejidos efectores, la testosterona se reduce a 5a-
DHT, la cual actia como mediador intracelular de la mayorfa de
los efectos de la testosterona. La 5a-DHT se une a los receptores
citoplasmiticos 10 veces mi&s que la testosterona, y el complejo‘
Sa-DHT-receptor se transforma méds rdpidamente en el estado

activado o fijador de DNA que el complejo testosterona-receptor,
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lo que explica su mayor potencia androgénica (Grodsky, 1984).

Se ha observado también, que al realizar implantes en el
hipotdlame de Sa-DHT y de 3c¢-androstandiol, se suprime la
liberacién de la hormona luteinizante m&s efectivamente que con
la testosterona. En estas condiciones, la testosterona y la So-
DHT estimulan la secrecién de la hormona foliculo estimulante.
Ademds, se ha observado que la 5a-DHT, como la testosterona, se
capta en la hip6fisis y el hipotdlamo, précticamente en las
mismas regiones que el estradiol. La 5a-DHT también restituye
parcialmente la actividad sexual en algunas especies; sin
embargo, la combinacién de la 5¢-DHT y estradiol son tan
efectivos como la propia testosterona para esta restitucién; al
parecer, este sinergismo se debe a la accién-periférica de la S5a-
DHT sobre la préstata y vesfculas seminales y la accién central

del eetradiol (Kubli, 1993).
1.1.3 ESTROGENOS Y PROGESTERONA

El estradiol y la progesterona son producto de las gl&ndulas
oviricas. Y representan los esteroides mis importantes para el
despliegue de la conducta sexual femenina, también llamada estral
en algunos animales (Kubli, 1993). En gran medida, estas hormonas
son responsables de la regulacién del ciclo estral o menstrual.
La progesterona se produce sdlo durante un determinado perfodo
del ciclo, fundamentalmente deaspués de la liberacién del évulo
desde los foliculos rotos; en ese momento, comienza a regular la
preparacién de la mucosa uterina para el depdsito del &vulo

fecundado. Si el évulo no es fecundado, el nivel de progesterona
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decae y su produccién no se renueva hasta el ciclo siguiente,

La sintesis de estrégenos y progesterona se lleva a cabo en
los ovarios a partir, principalmente, del colesterol que hay en
la sangre; pero también, aunque en menor extensién, a partir de
la acetilcoenzima A, de la que pueden combinarse moléculas
miltiples para formar el nicleo esterocide apropiado. Estas
hormonas se transportan en la sangre, acarreadas principalmente
por la albimina plasmitica, aunque se fijan también en pequefias
cantidades en globulinas especificas de cada una de estas dos
hormonas (Guyton, 1989).

Los estr6égenos. En la mujer los estrbégenos se secretan
principalmente por 1los foliculos *de Graaf". Durante la
adolescencia y la gestacién los estr6genos estimulan el
desarrollo de conductos en las gléndulas mamarias. Inhiben 1la
secrecidén de la hormona lactédgena por la adenochip6fisis; en
consecuencia, la concentracién alta de estrégenos que predomina
durante el embarazo inhibe 1la lactancia. La concentracién
sangufnea alta de estrégenos inhibe la secrecidén de ACTH por 1la
adenohip6fisis.

Durante la infancia, los estrdSgenos se secretan en muy
pequeflas cantidades, pero después de la pubertad aumenta mucho,
la secrecién por influencia de las hormonas hipofisiarias; es
entonces cuando los 6rganos sexuales femeninos empiezan a
desarrollarse.

Al igual que en. el macho, en las hembras se secretan
mindsculas cantidades de estr6genos en las gléndulas
suprarrenales. S6lo se encuentran tres estrdgenos importantes en

el plasma de la hembra: 178-estradiol, estrona y estriol (Esquema
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3). Los estrdégenos que se secretan principalmente en los ovarios
son el 178-estradiol y la estrona en cantidades pequefias; la
mayor parte de esta Ultima se forma en los tejidos periféricos a
partir de los andrégenos que secretan las cortezas suprarrenales
y, las células de la teca y del estroma del ovario. El estriol es
un producto oxidativo derivado tanto del estradiol como de la
estrona; su conversién ocurre principalmente en el higado
(Guyton, 1989). La potencia estrogénica del 178-estradiol es 12

veceg la de la estrona y 80 veces la del estriol.

OH
CH.

HO

Esquema 3, Estradiol

La accién bioldégica del estradiol en el cerebro de la hembra
de rata, conejo, hémster y cobayo se lleva a cabo
fundamentalmente en el &rea prefSptica del hipotdlamo anterior y
medial, el tectum, el nidcleo arcuato, la amigdala y el A4rea
hipotaldmica ventromedial.

Logs estrbgenogs también inducen la produccién de proteinas y
enzimas relacionadas con la sintesis y recambio de receptores a
neurotransmisores (Rainbow y colg., 1982; Kubli, 1993).

La progesterona. El cuerpo amarillo y la placenta secretan
progesterona. La concentracién sanguinea creciente de
progesterona aumenta la secrecién de las glindulas endometriales
y, de esta manera, prepara al revestimiento uterino para la

anidacién del huevo. Al igual que los corticoides, aunque en
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menor grado, estimula el catabolismo proteico. También se
considera que tiene efecto de retencién de'sal y agua, sobre todo
en el endometrio (Grodsky, 1984).

Los primeros estudios sobre la bioquimica de esta hormona en
los aflos treintas, mostraron que 1la inyeccién diaria de
progesterona natural inhibfa la ovulacién. Actualmente se han
probado preparaciones de esteroides, la mayorfia de naturaleza
sintética, para observar si poseen propiedades inhibitorias y/o
regulatorias, tanto de la ovulacién como de la menstruacién en la
mujer. Varios de estos compuegtos se encuentran ahora disponibles
para uso terapéutico, para algunas alteraciones hormonales y en
investigacién (Grodsky, 1984).

El progestdgeno m&s importante es la progesterona. Sin
embargo, se secretan también, junto con ella, pequefias cantidades
de otro progestdgeno, la 17-a-hidroxiprogesterona, que tiene en
esencia los mismos efectos (Esquema 4). En la mujer normal, los
ovarios, espec{ficamente el cuerpo liteo, secretan progesterona
en cantidades importantes durante la mitad final de cada ciclo
ovirico.

La secrecién de la progesterona durante la fase folicular
del ciclo menstrual en la mujer es de pocos miligramos, la
cantidad aumenta hasta 10 a 20 mg. durante la parte final del
embarazo. En los hombres se ha medido de 1 a 5 mg por dia, y son
compatibles a los valores de las mujeres durante la fase

folicular del ciclo.
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Esquema 4. Progesterona

La Progesterona liberada durante la fase 1litea del ciclo
conduce al desarrollo de un endometrio secretorio, modifica el
tracto genital y las glédndulas mamarias en direccidén del embarazo
o la prefiez; el cese de la secrecién de la Progesterona es el
determinante principal de 1la menstruacién (Erickson, 1978;
Naftolin y Tolis, 1978). Ademés, la progesterona es esencial para
el mantenimiento del embarazo, porque suprime la contractilidad
uterina y, puede contribuir a un estado de ‘"inmunidad de
trasplante® y prevenir el rechazo inmunolégico del Feto (Siiteri
y cols,, 1977).

En la infancia de los humanos, la funcién mis importante de
la progesterona es fomentar los cambios secretorios del
endometrio, para dar lugar en la adolescencia al ciclo menstrual.

Una de las principales diferencias entre el efecto anabdlico
proteico de los estrégenos y el de la testosterona, es que las
hormonas femeninas logran sus efectos en forma casi exclusiva
sobre algunos 6rganos blanco, como Gtero y mamas., En cambio, la
testosterona ejerce efectos m&s generales en todo el organismo.

La progesterona ejerce un ligero efecto catabblico sobre 1las
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protefnas del cuerpo, similar a la que provocan los
glucocorticoides.

La Progesterona tiene su accién por via sistémica o aplicada
localmente en el hipot&lamo, y algunos de sus metabolitos imitan
su accidén, Se ha propuesto que la Progesterona actda como
inductor de 1la sintesis de protefnas, o como activador de
nucleétidos como el AMP o el GMP ciclicos (Kubli, 1993).

Los nicleos o estructuras del cerebro que tienen receptores
a progesterona son: el nicleo periventricular del &drea predptica,
el nicleo ventromedial, la corteza frontal y, en menor cantidad
el ndcleo arcuato, el tectum y, el d&rea preSptica medial y

ventromedial (Rainbow y cols., 1982; Watson y cols., 1995).
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II. ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL
"Aunque aun no entendemos muchas
de las capacidades del cerebro,
este es un érgano més delicado y complicado
sin duda, que un rifién o un misculo,
y més importante para nosotros,
porque en cierto modo nos da nuestra identidad.
Pero aun asi, es un 6rgano,
y sigue siendo un profundo misterio,
un concierto de electricidad y quimica,

y una estructura que lucha
por conocerse a 8i misma",

En los humanos y en algunos animales como la rata, el
registro de la actividad EEG ha sido una herramienta para
estudiar el funcionamiento del cerebro en diferentes condiciones
fisiolégicas y conductuales, como la transicién de la vigilia al
suefio; y para describir la actividad cerebral de los individuos.
El EEG ha ayudado a comprender algunos aspectos del fascinante
funcionamiento del cerebro. Adem&s ha permitido profundizar de
una forma objetiva en el conocimiento de algunas relaciones
funcionales entre el SNC y el medio interno y externo.

La actividad cerebral consiste de pequeflas seflales
eléctricas (microvolts) que se amplifican y se filtran para
obtener su registro.

La actividad cortical EEG abarca, aproximadamente, un rango
de frecuencias entre los 0.5 y los 50 Hz, con una émplitud entre
5 y 200 microvolts. La actividad eléctrica cerebral se ha
clagificado 'en cuatro bandas principales con base en su
frecuencia, morfologfa, amplitud y el estado funcional en el que
aparecen,

El ritmo Delta (8) tiene el rango de frecuencias m&s lento, de
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0.5 a 3.5 Hz, y la mayor amplitud (100-300pV) de las bandas del
EEG. Se registra en las ratas en un rango de frecuencia de 2 a ¢
Hz y de mayor amplitud (Vanderwolf, 1992).

El ritmo Theta (0) tiene un rango de frecuencia de 4 a 7 Hz, con
50-75uV de amplitud. En la rata se ha registrado en la corteza
parietal, y es probable que aungue su origen sea en el hipocampo,
se propague hacia la corteza por conduccién en volumen (Bland y
Whishaw, 1976; Kleinlogel, 1990).

El ritmo Alfa (a) abarca un rango de frecuencias de 8 a 12.5 Hz,
con una amplitud de 50 pV; y aparece en forma de husos o trenes
en el humano y 8e localiza principalmente en los 1lébulos
occipitales (Hector, 1980; Simon, 1983; Tyner y cols., 1983;
Fisch, 1991).

Bl ritmo Beta (B) abarca un rango de frecuencias de 13 a 25 Hz.
con baja amplitud (30pV); se localiza predominante en la regibén
frontocentral en humanos (Hector, 1980; Simon, 1983; Tyner y
cols., 1983; Fiech, 1991).

Adem&s de la inspeccién visual del BEG, también se han
empleado técnicas computacionales gque permiten cuantificar 1la
actividad eléctrica cerebral. Entre las técnicas computacionales
mi&s comunes se encuentra el anélisis espectral del EEG y el
anilisis de correlacién entre dos sefiales dadas. El primero puede
obtenerse mediante el algoritmo matemitico de la Transformada
Répida de Fourier (TRF), que descompone la sefial compleja en
todas las frecuencias gque la componen y proporciona informacién
acerca de la energfa o potencia (cuadrado de la amplitud de los
componentes de la sefial) de cada frecuencia; el resultado es un

espectro de potencia,
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A partir del espectro de potencia (Potencia Absoluta) pueden
obtenerse otros pardmetros como la potencia relativa o porcentaje
de cada uno de los componentes del espectro, tomando como 100% la
potencia total (John, 1987).

También se han podido realizar comparaciones funcionales
entre diferentes &reas corticales en los andlisis del espectro de
coherencia y de correlacién entre dos seflales. Estos andlisis dan
informacién, sobre el grado de Bsemejanza morfolégica, la
polaridad (negativa y positiva de una onda) y la fase en tiempo
(Harmony y cols., 1973; Shaw, 1984).

Partiendo de la base de que el EEG refleja los procesos
neurofisiolégicos subyacentes, se ha considerado que una
actividad neuronal compartida por dos 4&reas corticales se
manifiesta como una actividad EEG muy parecida; en la medida en
que los procesos heurofisioldégicos subyacentes sean diferentes,
las dos seflales de EEG también lo serin. Esto quiere decir que
mientras mayor sea la relacién funcional entre dos &reas, més
semejante gerid su actividad (Grindel, 1982; Shaw, 1984). Los
anilisis de coherencia o de correlacién proporcionan una forma de
investigar la organizacién entre dos zonas de la corteza o entre
diversas estructuras cerebrales (Grindel, 1982; Shaw, 1984). Su
empleo ha mostrado que el grado de correlacién cambia de un
estado fisioldgico a otro, lo cual permite dia&riminar los
cambios en ;a organizacién funcional que acompafian a cada estado.

Por lo anterior, se ha considerado al EEG como .una
herramienta importante para el estudio del cerebro; por tal

motivo en el presente trabajo se utilizd esta herramienta.
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Como ya se menciond, las hormonas tienen una participacién
muy importante en el funcionamiento del «cerebro y de 1la
diferenciacidn sexual. A continuacién se sefialan algunos estudios
en donde administraron diferentes férmacos y/u hormonas y se
observd su relacién con el EEG.

En los primeros estudios de Berger en 1929, se describid que
el EEG del despertar espontdneo era sensible a la hipoxia y a las
drogas psicoterapéuticas disponibles en los aflos 20's:
barbitiricos, bromuros, cafeina, cocaina, cloroformo, morfina y
escopolamina, adem&s del coma insulinico (Fink y cols., 1977).

~ En la clinica se han encontrado patrones caracteristicos del
EEG al administrar algunos medicamentos a personas, ya que el EEG
se asocia a cambios perfectamente definidos en la ideacién,
vigilancia, humor y ejecucién de tareas de memoria y psicomotoras

(Fink y cols., 1977).

HORMONAS Y EEG

En la década de los 80's, los registros de EEG se usaron
para clasificar varias sustancias qufmicas. Se observé que con
algunas de ellas no habfa cambios en el EEG, mientras que otras,
como la mesterolona (un andrégeno), se replicaba la accién de los
antidepresivos triciclicos sobre el EEG. Se ha probado que este
f&rmaco es eficaz clinicamente para eliminar la dépresién en
varones (Itil y cols., 1974).

Las hormonas sexuales son consideradas como uno de los

agentes causales de las diferencias sexuales observadas en el
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EEG, ya que dichas hormonas se han visto relacionadas, en algunos
estudios, a conductas especificas o cambios dependientes del
sexo, por ejemplo: la potencia absoluta (PA) es mayor durante el
periodo premenstrual en comparacién con la ovuldcién (Solis y
cols., 1992; Becker y cols., 1982).

La administracién de acetato de ciproterona reduce la
ansiedad en varones, el sindrome premenstrual en mujeres y el
patrén de EEG asociado es parecido al producido por la
administracién de un ansiolftico. Sin embargo, algunos
investigadores reportan que no hay una correlacién entre el grado
0 la clase de mejorfia clinica y los cambios en el EEG (Fink y
cols., 1977).

Los primeros trabajos de EEG realizados con testosterona en
el hombre por Vogel y cols. (1971), Stenn y cols. (1972) y
Klaiber y cols. (1972),‘estab1ecieron gque en hombres normales
realizando pruebas peicolégicas, la testosterona produce
actividad alfa mis lenta. Ademéds, los sujetos que recibieron
testosterona cumplieron mejor las tareas de atencién que los
sujetos controles.

Vogel y cols. {(1971) administraron cipionato de tegtosterona
y fluoximesterona a nifios con incapacidad para el aprendizaje.
Estos investigadores encontraron un aumento en la resistencia al
cambio del EEG ante la estimulacién luminosa intermitente y una
mejoria en las tareas de automatizacién.

Itil y cols. (1977) observaron el efecto de las drogas sobre
el comportamiento humano y, por extensidn, sobre los registros
sistemdticos del EEG. Registraron el EEG con electrodos situados

en el pericréneo, Investigaron los efectos de la mesterclona
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sobre el EEG en hombres voluntarios y observaron que la
administracién a dosis bajas (1 a 10 mg) aumenta la actividad
alfa y reduce la actividad r&pida y de bajo voltaje. A dosis més
elevadas (100 a 1,600 mg) se observaron patrones parecidos a los
producidos por antidepresivos tricfclicos, lo que llevé a aplicar
mesterolona en pacienteg deprimidos (Itil y Herrmann, 1982).

La administracién oral de estrdgenos (5 mg de estréSgenos
conjugados) reduce en forma significativa el elevado grado de
respuesta del EEG frente a la estimulacién luminosa intermitente
en mujeres deprimidas (Klaiber y cols., 1972) y amenorreicas
(Vogel y cols., 1971), y tiene efecto excitador sobre el
funcionamiento adrenérgico central.

Con la administracién de valerianato de estradiol (a dosise
que se utilizan para tratar diversos padecimientos ginecolégicos |
en mujeres), a hombres voluntarios, 8se observé que las
actividades lentas y répidas del EEG aumentaron. Ademés, se
encontrd un descenso de la actividad alfa en las mediciones
efectuadas. Con una dosis elevada, los resultados del andlisis
espectral de potencia, mostraron un incremento de actividad lenta
y una reduccién de la actividad de EEG entre 9 y 12 Hz (Itil,
1977, en Itil y Herrmann, 1982).

Itil y Herrmann (1982) observaron que al inyectar dosis
bajas de acetato de ciproterona (1 y 10 mg), el registro del EEG
se parece al observado cuando al sujeto se le administran
sedantes (substancias inhibidoras del SNC); a dosis altas (de 50
a 800 mg) los efectos del acetato de ciproterona sobre el Sistema
Nervioso Central mostraron semejanzas notables a los producidos

por los farmacos ansioliticos del grupo.de las benzodiacepinas.
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Con dosgis altas de ansiolfticos, el EEG se caracterizé por un
aumento de la actividad situada entre 20 y 40 Hz.

Al administrar dosis clinicamente altas (a 2,5 mg) de d-
Norgestrel (un esteroide con caracteristicas de progestigenc
utilizado como anticonceptivo combinado), aumenté la actividad
lenta y disminuydé la actividad répida del EEG. Al administrar 1-
Norgestrel se observé un aumento en la actividad gamma de 20 a 40
Hz y, a dosis muy elevadas, se encontrd que la actividad cerebral
era parecida a la obtenida cuando se aplicaron benzodiacepinas
(Itil y Herrmann, 1982). |

Miller y cols. (1974) observaron cambios en el EEG después
de la administracién de ACTHy 19+ indicando que el péptido
prolongd el periodo de alerta mental en los sujetos.

Al exponer a individuos a una nueva clase de estfmulos, las
ondas alfa del EEG normalmente son susatituidas por un patrén
caracterfstico del estado de activacién o reaccién de despertar.
Después de algin tiempo el sujeto se habitGa al estfmulo y la
actividad alfa vuelve a aparecer. Los patrones alfa de un grupo
de voluntarios a los que se les administré ACTH4.1,, tardaron més
tiempo para presentar las ondas alfa que los individuos que
recibieron s86lo solucién fisiolSgica de control.

También se han utilizado animales (gatos, conejos y ratas),
como modelos experimentales para observar el efecto de diferentes
esteroides.

Al administrar sulfato de estrona por via endovenosa en
conejos hembra despiertos, se indujo una hiperexcitacién y un
comportamiento de exploracién olfativa (Faure vy Vincent, 1971).

Ademds, se observé que la administracién de estrégenos en dosis
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inicas, en &read anteriores y dorsomediales del hipot4lamo,
produjo un rapido aumento de la frecuencia de descarga,
proporcional al nivel de excitacién, a juzgar por los cambios del
EEG. El aumento en el grado de descarga correlacionado con el
nivel de excitacién sugiere un efecto de los estrdgenos sobre las
neuronas de estas &reas (Alcaraz y cols., 1969; Faure y Vincent,
1971).

En ratas, se han realizado estudios con el propésito de
observar los cambios electrofisiolégicos al privarlas de suefio,
al modificar la etapa prenatal con hormomas, y al administrar
hormonas in situ, por ejemplo: en el hipotdlamo, el septum, la
amfgdala o el hipocampo, entre otras.

La actividad cerebral en la rata adulta, en estado de
alerta, se caracteriza por una actividad de frecuencia variable,
entre 5 y 8 Hz, con un voltaje mediano que varfa desde 30 hasta
150 uV. Durante la vigilia sin atencién se presenta una actividad
muy rapida, entre 20 y 39 Hz, con un voltaje inferior a los 50 uV
(Ugalde, 1992).

El registro simultédneo de la actividad unitaria de células
del hipotdlamo y del BEG cortical mostré modificacién de la
actividad cerebral con diversas hormonas, como la progesterona y
la hormona luteinizante. (Ramirez y cols., 1967).

En otro estudio, durante la estimulacién genital y la
administracién de hormonas, también se observaron cambios en el
EEG. La estimulacién genital de monos rhesus machos y hembras
inmaduros no produjo ninguna respuesta espec{fica en el
hipot&lamo o en el sistema limbico. Después de la inyeccién de

estrégenos a las hembras se produjeron cambios en el EEG seguidos
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de la estimulacién genital. El1 EEG presentd ondas lentas de
frecuencia alta © espigas, aoclamente en la regién rostral
predptica hipotaldmica, después del quinto dfa de administracién
hormonal. Al decimotercer dfa de administracién de los estrsdgenos
aparecieron cambios en la regién predptica y en la amigdala;
después de 22 dfas se ohgervaron cambios en la regién preéptica,
amfgdala y cuerpo ‘mamilar (Chhina y cols., 1974).

Lincoln (1967), estudié los efectos de los estrdgenos en la
actividad unitaria de las neuronas del hipot&lamo, septum y &rea
preSptica ante diversos estfmulos en ratas ovarectomizadas vy
tratadas con estrégenos. Observd que en el hipotdlamo anterior,
los estrégenos incrementan el porcentaje de respuestas
inhibitorias al dolor, frfo y estimulacién cervical; mientras que
en el septum lo disminuyen. En el &rea preéptica, la actividad
unitaria mostrd igual ndmero de respuestas inhibitorias vy
excitatorias. La mayoria de las neuronas mostraron excitacién o
inhibicién ante los estimulos presentados. Estas respuestas se
relacionaron con cambios en el EEG de la corteza frontal, por lo
que Lincoln sugiri®é que hubo cambios generalizados en la
excitabilidad cerebral: el EEG, consistente de ondas lentas de
amplitud alta, cambi$é a una actividad de frecuencia alta y de
baja amplitud cuando se aplicé el estimulo.

Lincoln también estudié el efecto de la exposicién continua
de luz durante la influencia de la progesterona {infusién de 400
microgramos) . Observé cambioe'draméticoe en la actividad unitaria
del hipot&lamo y cambios en el EEG: ondas de baja amplitud y
frecuencias altas, durante wuno a dos minutos y luego

sincronizacién (ondas lentas de amplitud alta) coa una duracién
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de 30 a 40 minutos.

En un estudio realizado por Juarez (1994) a ratas tratadas
prenatalmente durante los dfas 14 al 19 de gestacién con acetato
de ciproterona, se les implantaron electrodos en la corteza
parietal y se registrd la actividad EEG. Los resultados del
andlisis espectral indican diferencias entre sexos en la potencia
absoluta en la banda de Alfal (7,57 a 9.52 Hz), Alfa2, Betal y
Beta2: es menor la potencia absoluta en comparacién con las
hembras. Resultados similares se obtuvieron en ratas privadas de
guefio paraddjico, y se interpretaron como un efecto en la
activacién del hipocampo, probablemente incrementando la conducta
de alertamiento {(Corsi-Cabrera y cols., 1994).

Sin embargo las diferencias sexuales con respecto a la
potencia relativa, al tratar ratas prenatalmente con acetato de
ciproterona, los machos presentaron mayor potencia relativa para
la banda de Delta en comparacién con las hembras que tuvieron el
mismo tratamiento hormonal. Adem&s las hembras presentaron mayor
potencia relativa en las bandas de Alfal, Alfa2, Betal y Beta2 en
comparacién con los machos (Judrez, 1994).

Judrez (1994) reportd que en la CintexP no se observaron
diferencia entre sexo con el tratamiento prenatalmente con
acetato de ciproterona.

Con el mismo procedimiento del grupo de ratas tratadas con
acetato de ciproterona, se administrd propionato de testosterona
(2mg) prenatalmente. Los resultados del andlisis del EEG indican
que se eliminaron las diferencias sexuales; ademids se observé que
la potencia absoluta es mayor en todas las bandas sin importar el

gexo, excepto en la banda de Beta2 donde disminuy6é en comparacién
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con el grupo control (Julrez y cols., 1935). Por lo que se
refiere a la potencia relativa, proporcidén de cada componente,
agrupado en bandas de la seflal EEG, se observd disminucidn en las
bandas Delta, Betal y Beta2., La banda Theta mostré un efecto
contrario, Las hembras tratadas con propionato de testosterona
presentaron el mismo patrén descrito, pero sdlo para las bandaa
Delta y Theta. En cambio, en el grupo control se observd el
efecto contrario en las hembras. Los autores concluyen que el
efecto masculinizante de 1la testosteroﬁa en las hembras fue
notorio para la CInterP y la potencia relativa, ya que se obtuvo
un patrén de actividad de EEG semejante al de los machos.

En la CInterP se observé dimorfismo sexual, ya que la
CintexrP es mayor en ratas machos adultas para las bandas de
Delta, Theta, Alfal y la banda total en comparacién con las
hembras, elimindndose esta diferencia con el tratamiento prenatal
con propionato de testosterona (Jufrez y cols., 1995). Al
realizar el tratamiento prenatal, la ClInterP en las hembras
increment$ para las bandas de Theta, Alfa2 y la Banda Total.

En la rata adulta la actividad cerebral, en especial la
CinterP, incrementa del estado de . vigilia al  de suefio
(Corgi-Cabrera y cols,, 1988); decrementa en el periodo posterior
a una situacién estresante (Corsi-Cabrera y cols,, 1994) ademés
CinterP se incrementa también en las fases de proestro y estro;
en comparacién con la fase de diestro del ciclo estral de la rata

(Corsi-Cabrera y cols., 1992).
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III. GONADECTOMIA.

Desde tiempos muy antiguos se conocian los efectos de la
castracién en aves, gracias a un estudio realizado por
Aristételes, quien describid de manera muy exacta los cambios
conductuales y corporales, que eran similares a los que se
observaban en hombres castrados. En el siglo XVIII, Hunter
realizé los primeros transplantes de testiculos y Bertholod, 1849
castré a gallos jévenes observando una supresién de la conducta
reproductora y de 1las caracterfsticas sexuales secundarias
(cresta). Concluyé que los testiculos liberan substancias a la
sangre imprescindibles para las conductas y estructuras
masculinas (Rosenzweig, 1992; Kubli, 1993). Bstos trabajos dieron
la pauta para estudiar el efecto de la ausencia de las hormonas
sexualea en diferentes especies,

La administracién de andrégenos a los animales castrados
antes de la pubertad, ayuda a que se desarrollen vy realicen los
cambios en el individuo en forma "normal®. Adem&s, permiten que
se manifiesten los caracteres sexuales secundarios.

Si los testfculos no funcionan o se extirpan antes de la
pubertad, no se presenta é&sta, ya que, aun cuando algunos
caracteres sexuales desarrollados durante la pubertad son
autosuficientes, hay otros que necesitan el respaldo de la accién
continua de los andrégenos.

El hipogonadismo en el adulto, estd tipificado por 1la
castracién después de la pubertad. Las proporciones generales del
cuerpo siguen siendo las mismas, la libido y la potencia sexual

disminuyen o desaparecen, aunque, el pene no tenga cambios. La
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préstata y las vesiculas seminales se atrofian y el vclumen del
semen es muy pequefio o no existe (Goodman y Gilman, 1988).

La inyeccién de propionato de testosterona en rata hembras o
en machos castrados causa pronunciado desarrolle muscular
(Goodman y Gilman, 1988).

Bremer en 1959 describe en un estudio con hombres castrados,
que casi todos los individuos castrados presentan una menor
actividad sexual, al margen de la direccidén u orientacién de sus
intereses sexuales; menciona que la castracién no fue eficaz en
cuanto a disminuir la agresividad o mejorar la sociabilidad de
estos individuos, excepto cuando la conducta agresiva estaba
relacionada de modo especifico con el impulso sexual. Resultados
similares se han observado en primates no humanos. Ademds las
mujeres con ovarectomfa bilateral no presentaron cambios
significativos en la conducta sexual (Rose, R. 1982).

Cuando las ratas hembras son tratadas pre y postnatalmente
con testogterona, ovarectomizadas y tratadas con egtrégenos en la
edad adulta, presentan un menor indice de la conducta de lordosis
durante la cépula (Ward y Renz, 1972). Por otra parte, si se
expone a estas ratas hembras tratadas prenatalmente con
testosterona a hembras que est&n en estro, muestran mayor
conducta masculina que hembras también ovarectomizadas y tratadas
con testosterona en la edad adulta (Ward y Renz, 1972).

Si los machos son tratados prenatalmente con acetato de
ciproterona, castrados en la edad adulta y tratados con
estrdgenos y progesterona, se presenta un incremento en 1la
conducta de lordosis y en el mimero de veces que son montados por

un macho sexualmente activo. Cuando el acetato de ciproterona se
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administra solamente en la etapa postnatal (del primer dfa hasta
el 77, cada tercer dfa), estas conductas no se incrementan (Ward
y Renz, 1972).

Se ha observado que tanto el cerebro de las ratas hembras
como el de los machos posee receptores citoplasmiticos a
estrégenos y a progestigenos, pero existe diferente ndmero de
ellos en las estructuras del cerebro. Al castrar a las ratas se
observa menor mimero de receptores a estrégenos en ciertos
nicleos del hipot&lamo en los machos, a diferencia de las hembras
donde no cambian.

En los machos también se observa mayor nivel de receptores a
estrégenos y progesterona en el &rea periventricular y preéptica,
asf como en el arcuato y ventromedial, pero en ocasiones se dice
que son de diferente calidad, porque su accién no es como en las
hembras (Rainbow y cols., 1982),

También se ha descrito que existe dimorfismo sexual en los
hemisferios cerebrales; por ejemplo, se ha observado que en ratas
normales, el hipoté&lamo del hemisferio derecho es de mayor
importancia para el control de la conducta sexual en los machos,
mientras que el izquierdo es més importante en las hembras
(Kimura, 1987). El grosor de la corteza a los 90 dfas de edad en
la rata es mayor en el macho que en 1la hembra. Si se
gonadectomiza a las hembras en el primer dfa de edad y se observa
el grosor de la corteza a los 90 dfae de edad, el hemisferio
derecho tiene mayor grosor que el izquierdo y se elimina la
diferencia sexual (Diamond y cols., 1981). El hipocampo dorsal en
el macho es mis grueso que el izquierdo; y en la hembra se

observa un patrén inverso (Diamond y cols., 1982).
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

Las diferencias sexuales en el cerebro se egtablecen por el
efecto organizador de la testosterona en el periodo critico de
diferenciacién sexual, que varfa de una especie a otra. En el
caso de la rata, la gonadectomfa inmediata postnatal y los
tratamientos perinatales con hormonas sexuales provocan cambios
permanentes en la diferenciacién sexual; mientras que los
tratamientos. postnatales, fuera del periodo critico, pueden
ocasionar cambios temporales. La mayorfia de estas diferencias
sexuales se hacen evidentes hasta la pubertad debido al efecto
activador de los esteroides sexuales, que actidan sobre un tejido
previamente organizado o sensibilizado como femenino o masculino.
La gonadectomfa después de la pubertad suprime la conducta
sexual, pero puede sger restituida con tratamiento hormonal
adecuado.

En un estudio de Judrez y Corsi Cabrera (1995) se observaron
diferencias sexuales en el EEG cortical de 1la rata adulta
intacta: estas diferencias se eliminan cuando las ratas son
tratadas prenatalmente con testosterona (Juérez y cols., 1995),
lo que indica que el efecto organizador de las hormonas influye
en la actividad EEG.

Por otro lado, Corsi-Cabrera y cols. (1994) reportaron
diferencias en los pardmetros del EEG en diferentes fases del
ciclo estral. El ciclo estral depende, evidentemente de 1los
niveles de hormonas sexuales en sangre a lo largo del mismo, por
lo que puede Buponerse que las variaciones en el EEG, dependen

del papel activador de estas hormonas. = A pesar de las claras
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ogcilaciones en lag caracteristicas del EEG en funcidn del ciclo
egtral de la rata, no ge conoce la accidn que cada una de las
hormonas inherentes al ciclo, tiene gobre los pardmetrog del EEG
en los cuales han sido reportadas dichas oscilaciones.

Las evidencias con regpecto al papel organizador de las
hormonas sexuales y su influencia sobre el EEG; los resultados
que sugieren que el papel activador de dichas hormonas tanbién
influyen sobre éste; la posibilidad de eliminar en mayor parte,
el efecto del papel activador de las hormonas sexuales con la
gonadectomfa y la falta de informacidén sobre la accién especifica
de cada hormona sobre la activacidn eléctrica cerebral (potencia
absoluta, vrelativa y 1la CinterP), 1llevo a planear esta
investigacién.

Los objetivos del trabajo fueron:

a)Determinar los efectos de la ausencia de la accién
activadora de los esteroides sobre el EEG cortical de ratas
machos y hembras, gonadectomizadas en la edad adulta.

b)Determinar los efectos activadores de 1o§ esteroides en
forma independiente: Progesterona y Estrégenos en la hembra y
Testosterona y Sa-DHT en el macho sobre el EEG cortical.

Hip&tesis:

a)Las diferencias sexuales en la actividad EEG de ratas
adultas Bse verdn alteradas sin el efecto activador de las
hormonas (previamente gonadectomizadas).

b)Hay diferencias entre el EEG antes y después del
tratamiento hormonal sobre ratas adultas previamente

gonadectomizadas.
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IV. METODO

SUJETOS::

Se emplearon 70 ratas (40 hembras y 30 machos) de la cepa

Wistar, de 80 dfas de edad al iniciar el experimento,
alimento ad 1libitum y ciclo luz-obscuridad de 12
12 hrs, con el objeto de mantener su ciclo circadiano.
ratas se asignaron al azar a cada grupo uno de 7 grupos,
acuerdo al tratamiento al que fueron sometidos:

1) 10 machos que recibieron tratamiento hormonal

Propionato de Testosterona (grupo MT).

2) 10 machos que recibieron tratamiento hormonal

Sa-dihidrotestosterona 5a-DHT (grupo MD).

3) 10 hembras que recibieron tratamiento hormonal

Benzoato de Estradiol (grupo HR).

4) 10 hembras que recibieron tratamiento hormonal

Valerianato de estradiol (grupo HV).

§) 10 hembras que recibieron tratamiento hormonal

Progesterona (grupo HP).

con

por

Las

de

con

con

con

con

con

6) y 7} 10 ratas hembras (grupo HA) y 10 ratas

machos (grupo MA) que recibieron Aceite de mafz

que fue el vehfculo en el que se administraron las

hormonas. Formando los grupos controles.
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PROCEDIMIENTO

Se gonadectomizé a las ratas al llegar a la edad adulta (80
dfas) y se les implantaron electrodos (90 dfas) con el fin de
registrar su actividad eléctrica durante dos dfas sin hormonas:
lifnea base (LB). A la edad de 100 dfas y durante tres dfas
consecutivos con la administracién de wuna de las cuatro
siguientes hormonas: benzoato de estradiol, progesterona,
valerianato de estradiol, propionato de testosterona Yy
Sa-dihidrotestosterona o aceite de mafz como vehiculo, que se
administraron por via intramuscular (IM) diariamente a las 7pm
(24 horas antes de cada registro de EEG). Se registrd la
actividad cerebral para cada rata de cada grupo por separado.

1. GONADECTOMIA: Se gonadectomizd a las ratas a la edad de
80 dfas, de acuerdo al siguiente procedimiento:

- Se inyectd por via intraperitonial una mezcla de 0.5 mg de
atropina y 40 mg de pentobarbital sédico por Kg de peso, para
anestesiar y evitar las flemas.

- Una vez anestesiada la rata se realizé una incisién en el
abdomen en el caso de las hembras y en el escroto en caso de los
machos, hasta encontrar los ovarios o los testfculos segin el
eéxo, procediendo a cortarlos y extr?erloe. Se ligaron los vasos
y las venas que irrigan a las génadas para evitar posibles
hemorragias y al término se procedié a suturar con hilo catgut y
con hilo de seda.

- Terminada la gonadectomia se inyectaron 40,000 unidades de
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benzetacil (1'200,000) en suspensién para evitar procesos
infecciosos.

- Se les permitieron 10 dfas de recuperacién.

2., IMPLANTACION: A la edad de 90 dfas después de la
recuperacién de la primera cirugia, se procedié a la implantacién
de electrodos de la siguiente manera:

- Se anestesidé a la rata de igual forma que en el procedimiento
de la gonadectomia. Una vez anestesiada, la rata se fijé en el
aparato estereotdxico siguiendo los procedimientos
convencionales.

- Se hizo un corte longitudinal en el cuero cabelludo sobre la
lfnea media del cré&neo, desde la regidén frontal hasta'antes d
e llegar a los mGsculos de la nuca, posteriormente se separS el
periostio y se implantaron los siggientea electrodos:

a)’ Dos electrodos en la corteza parietal, uno en el
hemigferio derecho y otro en el hemieferio izquierdo,
consistentes en pijas de acero galvanizado, que se atornillaron
en el créneo hasta rozar la duramadre. Los electrodos se
colocaron a tres milfmetros posteriorese a Bregma y tres
milimetros laterales a la linea media (coord externas: -3AP, 3L).

b) Dos electrodos coiocados bilateralmente en el hueso
frontal, once milfmetros anteriores a Bregma y dos milimetros
laterales a la lfnea media, como electrodos de referencia.

- 'Los electrodos se fijaron en el cré&neo con cemento acrflico
dental.
- Se inyectaron 40,000 unidades de benzetacil (1'200,000) en

suspensién para prevenir posibles infecciones.
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- Para permitir una buena recuperacién de las ratas y evitar
cualquier efecto de 1la penicilina sobre el EEG se dejé

transcurrir 10 dfas antes de empezar la fase experimental.

3. REGISTRO, ANALISIS Y CAPTURA DEL EEG:

El registro de EEG consistié en dos dfas de linea base (LBl
y LB2) y tres difas de registro experimental (R1, R2 y R3), 24
horas antes del primer registro experimental las ratas
recibieron la dosis de la hormona o vehfculo correspondiente. La
administracién de la hormona Be repitié de la misma manera

durante los dos dfas siguientes (Cuadro 1).

Cuadro 1. Representacidén del Procedimiento realizado, en el presente trabajo.
Para la Lfnea Base (LB), Registro con la tratamiento hormonal (R), Inyeccién
Intramuscular de la hormona o del vehfculo (H)

DIAS DE REGISTRO LBl LB2 Rl R2 R3
EDAD EN DIAS ¢ + + ¢ +
80 90 100 102 103 106 107 108 109
] | | * ) t
| ] l 1 [ 1
Ll 1 T 1 i ]
4 + ¢ H H H
Gonadectom{a Implantacién Habituacién Registro de BEG

La sesién de los registros fue de la siguiente manera: Se
registré a cada rata en forma individual en su propia caja
habitacién la cual fue colocada dentro de una Cimara de Faraday
sono-amortiguada durante 15 min. aproximadamente. Los primeros 10

min, fueron para habituacién y los otros 5 para capturar la
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actividad eléctrica cerebral.

Antes de iniciar los registros se habitué a la rata con los
electrodos conectados a la condicién de registro durante 2 dias
consecutivos en sesiones de 15 min cada una.

Posteriormente se registrd el EEG durante 2 dias de linea
base (LBl1, LB2), es decir sin tratamiento hormonal y durante 3
dias bajo el tratamiento hormonal (R1l, R2 y R3}); entre las lineas
bases y los registros se dejaron pasar 2 dias. Todos los
registros se hicleron en el mismo horario, entre las 17 y 19
horas.

Se capturd la actividad EEG en un poligrafo Grass modelo
8-16E de 8 canales con filtros colocados en 0.5 Hz, y 35 Hz. lLa
peflal ge capturd en lfnea, utilizando una microcomputadora tipo
PC, a través de un convertidor analégico/digital de 12 bitg de
resolucién con una frecuencia de muestreo de 128 Hz. Se
analizaron los primeros 20 tramos de seflal libres de artefactos
de 2 gegs cada uno y se obtuvo la Potencia Absoluta (PA) y la
Potencia Relativa (PR) por medio de la Transformada Répida de
Fourier (TRF), para las siguientes bandas:

DELTA 1.5-3.5
THETA 4.0-7.5
ALFAl 8.0-9.5
ALFA2 10.0-12.,%
BETAlL 13.0-17.,5
BETA2 18.0-25.0
TOTAL 1.5-25.0
La Potencia Absoluta es la energfa (medida en Volts) de la

geflal, la Potencia Relativa proporciona.un fndice del grado en
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que cada banda particular contribuye a la seflal de EEG registrada
y se obtiene dividiendo la Potencia Absoluta de cada banda sobre
la potencia de la banda total (0.5 - 25.0 Hz). Se calculd la
correlacién Inter-Parietal (semejanza entre las seflales EEG de
las 2 zonas registradas), con el coeficiente de correlacién
producto-momento de Pearson para cada una de las bandas del EEG y
para la banda Total.

TRATAMIENTO HORMONAL: consistié en aplicar la dosis
correspondiente de la hormona a cada rata dependiendo de su
grupo. La administracién siempre se llevé a cabo a las 19 hrs. La
primera dosis de hormona se administrdé el dfa anterior al
Registro 1; Las dosis fueron las siguientes: benzoato de
estradiol (5 ug./0.10 ml.), progesterona (2mg./0.20 ml.),
valerianato de estradiol (1 pag, /0.10 ml.), propionato de
testosterona (1 mg/0.10 ml.) y Sa-dihidrotestostérona (1.3
mg/0.13 ml.) o aceite de mafz como vehfculo (0.10 ml)., Dichas
dosis se utilizan para restituir conductas reproductivas (Ward,

1972; Clemens y cols, 1978};
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V.RESULTADOS

Con el objeto de normalizar los datos obtenidos de 1la
actividad cerebral de las ratas, se realizé una transformacién
logarftmica para la Potencia Absoluta (PA) y para la Potencia
Relativa (PR) y una conversién a puntajes Z de Fisher para la
correlacién Inter-Parietal. Se realizaron los siyuientes andlisis

estadisticos:
a)DIFERENCIAS SEXUALES EN RATAS GONADECTOMIZADAS.

Con el propéeito de investigar la presencia de diferencias
sexuales sobre el EEG en ausencia de las hormonas sexuales, y la
estabilidad del EEG, se analizaron los dos dfas de linea base de
los 30 (grupos MT, MD y MA) machos y 30 hembras ({(grupo HE, HP y
HA) con un diaeﬂo de anflisie de varianza (ANDEVA) mixto de tres
factores ([Sexo(2) x Dfas de Registro(2) x Parietales(2)] para
cada banda de la PA y de la PR por separado; y ANDEVAs de dos
factores [Sexo(2) x Dias de Registro(2)) para la correlacién
interparietal (CInterP).

Los resultados significativos obtenidos de los ANDEVAs se
sometieron a una prueba de comparaciones miltiples, con el objeto
de discriminar cufles fueron los grupos causantes de 1aé

diferencias. La prueba aplicada para este fin fue la F de Tukey.
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POTENCIA ABSOLUTA
Los resultados de los ANDEVAs de 3 factores (Sexo x Dfas de

Registro x Parietales), se muestran en la Tabla 1.

DIFERENCIAS SEXUALES: El efecto principal del factor Sexo
fue significativo para las banclas Delta, Theta, Alfa2 y la banda
total. En todas las bandas las hembras mostraron mayor Potencia
Absoluta (PA) en comparacién con los machos en la Lfnea Base

(Fig. 1).

TABLA 1., Potencia Absoluta. Resumen del ANDEVA de tres
factores (SEXO x DIAS x PARIETALES) para las bandas Delta (§),
Theta (8), Alfal (al), Alfa2 (a2), Betal (81), Beta2 (82) y la
Banda Total (BT), por separado con los valores de PA
transformados a logaritmos. Las 1lineas indican valores no
significativos. 4

f T T T ] !
| [ | | |
| | sex0o | OIAS | PARIETALES | INTERACCION |
[o | I | | |
| A A | (] | ¢ ] Ax® | Axc | 8 x¢€ | AxsxC |
l " : T : T : Y 1‘ T { T *11 T : T Ji
o | | | | | [ Y | I | | | |

o] el o | F lp | # o lF o | Flp | F o |F |p |
|8 161,58 161,58 | €1,58)] 1€1,58)| [€1,58)] [¢1,58)] [¢1,58)] |
fen 1 )1 1. ! ] 1 i (] . 3 ——l. 3 -l i 1
{ ) T U 1 V ¥ T Ll T ' T L ) ] 1
[ 8 ] 676 [ 0.01 | ~=ce | wvoe | 696 ] 001 | eoer | eoen | eeen | eene | 6,82 ] 0,01 | 428 | 0,04 |
i | (l (1 l 1 . i i 4 I J ] d I} Jd
1 T ) ] B | 1 ] 1 1 \ 1 1 \] 1 1 L)
[ @ | 5.07] 0,02 | 792 | 0,01 | seee | wone | onee | woon | meue [ wvee | even | ever | ween | eens |
I | L | 1 J ) 1 (| o | [l [ i) l i S |
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Fig. 1 Medlu y eror Std. de Ia Potencia Absoluta, transformadas a logaritmos (Log.).

Diferenclua sexusles significativas (ssteriscos) en lus bandas de Delta (DE), The-
ta (TEL Aa2 (A2} y Iu Bande Total (Totel].

DIAS DE REGISTRO: El efecto principal del factor Dias fue
unicamente significativo para las bandas de Theta y de Alfa2. La
PA de ambas bandas fue mayor en el segundo dfa de LB (Pig. 2a y
b).

PARIETALES: La banda Delta mostrd diferencias en este factor
(Tabla 1): ademfs de una interaccidn significativa entre sexo,
dfas de registro y parietales. Las hembras mostraron mayor PA de
Delta, en comparacién con los machos en ambos parietales y en
ambos dias, y no se observaron cambios en las hembras entre los
dfas (Fig. 3). Los machos en cambio, mostraron menor PA de Delta
que las hembras en ambos parietales y un incremento de la PA en
el segundo dia de registro, pero e8lo en el Parietal Derecho
(PD) .

INTERACCION DE DIAS POR PARIETALES: La PA de la banda de
Beta2 mostrd ademi&s una interaccidn entre dfas x parietales: Se
observé mayor PA en PD que en Parietal Izquierdo (PI) en la LB2

y mayor PA en PD en la LB2 que en PD en la LBl1.
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Fig. 2 Medis y error Std. de ls Potencls Absoluta, transfermada a logaritmoa (Leg ).
Diferenclan en los dfas de linca Base {LB): En las bandas de Theta {A) y Ae2 ().
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Fig. 3 Media y ervor Std, de la Potencis Absoluts transformada a logeritmos (Log.).
Diferencias sexuaies, interaccidn parictal derecho (PD) y parietal izqulerdo (P¥) por
dfas de finea Base (LB, En la Banda de Dele
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POTENCIA RELATIVA

Los resultados significativos del andlisis de varianza
(ANDEVA) se muestran en la Tabla 2.

No se observaron diferencias significativas en los efectos
principales de sexo y dias de registro.

PARIETALES: El efecto principal de parietales fue
significativo para las bandas de Alfa2 y Beta2; en ambas bandas

se observd una mayor PR en PI que en PD (Fig. 4a y 4b).

TABLA 2. Potencia Relativa. Resumen del ANDEVA de tres
factores (SEXO x DIAS x PARIETALES) para las bandas Delta (6),
Theta (6), Alfal (al), Alfa2 (a2), Betal (81) y Beta2 (82) por
separado con los valores de PR transformados a logaritmos. Las
lineas indican valores no significativos.
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INTERACCION ENTRE SEXO x PARIETALES: En la banda de Delta se
observd mayor PR en las hembras que en los machos, pero solamente
en el PI (Fig. 5a).

En la banda de Alfal las hembras tuvieron mayor PR en PD que
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en PI, mientras que los machos mostraron una tendencia contraria:

mayor PR en el PI que en PD (Fig. 5b).

% A % B
8.5 ¢ 43
[
§ St b 44 F
g a3} a3}
£ s2f
5 :
(49 FT 1 2]
Flg. A Medla y errer Std, de |a Potencls Relativa (. Diferencles entre Perictaies. En
los Bandea de As2 (A} y Beta2 (B)
, % B
k14 ': A 16 p

HEMBRAS  [CTIMACHOS HEMBRAS  [TJMACHOS

£1g. 5 Medla y error Std. de s Potencia Relstive P4, Isteraccién Sexo por Parietales:
Derecho [PD) e lzquierdo (P1). En las bandses de Delta (A} y Alfa 1{8).
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INTERACCION DIAS x PARIETALES. La banda delta mostré una
interaccién significativa entre Dias y Parietales: Hubo
diferencias hemisféricas sélo en el segundo dia de LB,

observindose mayor PR en PD que en PI (Fig. 6).

DIAS DE REO,
=Pl =P

Fig. 6 Medla y error Std. de la Potencls Relativa 9. Interaccién Dfas de lines
bsse (LB) por Parietales: Derechs (PD) ¢ lzquierdo (P, En la banda de Delts.

CORRELACION

Los resultados de los ANDEVA's de dos factores (Sexo x Dias
de Registro) para cada banda ee muestra en la Tabla 3.

SEXO: No se observaron diferencias significativas en el
efecto principal de sexo, pero si se observaron interacciones
entre SEXO x DIAS DE REGISTRO en las bandas de Delta, Betal y la
Banda Total, las cuales se describen posteriormente-

DIAS: La Correlacién interparietal (CInterP) de la banda
Delta fue menor en el segundo dfa de registro de LB (Fig. 7a)

mientrag que, en forma inversa, en la banda Alfa2, se observé
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mayor correlacién en la LB2 con respecto a la LBl (Fig. 7b).

TABLA 3. Correlacién Interparietal. Resumen del ANDEVA de
dos factores (SEXO x DIAS) para.las bandas Delta (4§), Theta (8),
Alfal (al), Alfa2 (a2), Betal (1), Beta2 (f2) y la Banda Total
(BT), por separado a partir de los valores 2 de Fisher. Las
lineas indican valores no significativos.
T

| 1 1
i SEXO | DIAS | A x B |
I A | B I |
J (| J
1 1 T | 1 1
F p | B | p P p |
(1,58) {1,58) | | (1,58) |
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| i
THRTA | ---- “.n- N I BT
1 I }
] i T
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1 t
ALFA2 5.67 | 0.019 R TP
- f —+
| BETAL “ee- eme- “eee coee 4.24 0.041
BETA2 —.-- -.-- .o
TOTAL | =---- cee- .e-- 7.64 0.008
1 1 J
A . B
h‘zn 1.2 ¢
1,08 &
C
1t 1,08 p ]
io.u d OO
x O.Qr- 1.04 p
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0.68 p
) )
1 L 4
° " ° m
OIAS O RES. OIS DE #f8.

Fig. 7 Medla y errar Std, de la Correlacibn Inter-Parietal (CinterP], transiormeda o
puntsjes Z de Fleher. Dius de finca base LB): Enls Banda deDelta () yen la
Banda de AMe2 (8],
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INTERACCION SEXO x DIAS

-La CInterP en la banda Delta fue mayor en las hembras que
en los machos en LB2. Ademds la CInterP en delta disminuyd en los
machos de la LBl a LB2, mientras que en las hembras se mantuvo
estable (Fig. 8a).

En la banda Betal las hembras mostraron una tendencia a
disminuir la CInterP de la LBl a la LB2; mientras que en los
machos se observé un aumenté significativo de la LBl a la LB2
(Fig. 8b).

La CInterP en la banda total fue significativamente mayor en
las hembras que en los machos s6lo en la LB2 y se mantuvo
estable, en ellas de la LBl a la LB2, en cambio en los machos
disminuy6 significativamente de la LBl a la LB2 (Fig. 8¢c).
Resumiendo: - Las hembras presentaron mayor PA en las bandas de
Delta, Theta, Alfa2 y la Banda Total; ademés, en ambos parietales
se observé una mayor estabilidad de la PA en el grupo de hembras
en comparacién con los machos.

En cuanto a la PR, las hembras presentaron mayor PR de la
banqa de Delta, asf como una mayor PR de Alfal en ambos
parietales en comparacién con los machos.

En la CInterP hubo m&s variabilidad entre los dfas de
registro, las hembras tuvieron mayor CInterP en las bandas de
Delta y la banda Total en el segundo dia de registro de linea

base.
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Fig. § Media y errer Std. de ls Correlacién Inter-Parictal (ClnterP) transfarinada a
puntajea Zde Floher. Interacclén Diae de reglotre per Sexcs: En lan bandae de

Delta (A), Bets! [8) y de la Banda Total (C).
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b) EFECTO DEL TRATAMIENTO HORMONAL

Con el objeto de observar el efecto de la administracién de
las diferentes hormonas sobre la actividad eléctrica cerebral, se
promediaron los dos registros de la Linea base (LB). La
existencia de cierto grado de variabilidad en el EEG entre
sujetos ea un hecho conocido, por lo tanto, para poder apreciar
el efecto de las hormonas sobre el EEG ea necesario comparar a
cada sujeto contra sf{ mismo. Con este propésito, se obtuvo el
valor promedio de todos los dfas de registro (tanto la LB como
los tres dfas de registro) y posteriormente se dividié el valor
de cada dfa de registro entre el promedio; obteniéndose de esta
manera la razén de los valores con respecto al promedio. Este
procedimiento se siguié para cada sujeto y cada banda del EEG:

(i e, la PA de Delta del sujeto 1 en R2 = R2 LB+R1:R2+R3)

Para estos datos se aplic6 un ANDEVA de 3 factores
{Tratamiento(3) x Dfas de Registro{4) x Parietales(2)}, para cada
banda de la PA y de la PR por separado y un andlisis de varianza
de 2 factores [Tratamiento(3) x Dfas de Registro{4)}, para la
correlaci6n Inter-Parietal, para el grupo de machos.

Para el grupo de hembras se aplicé un ANDEVA de 3 factores
[Tratamiento{4) x Dfas de Registro(4) x Parietales(2)}, para cada
banda de la PA y de la PR por separado Yy un andlisis de varianza
de 2 factores [Tratamiento(4) x Dias de Registro{4)], para la
correlacién Inter-Parietal.

Los resultados significativos obtenidos de los ANDEVAS se

sometieron a una prueba de comparacionea miltiples, con el objeto
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de discriminar cudles fueron los grupos causantes de las

diferencias. La prueba aplicada para este fin fue la F de Tukey.

MACHOS

POTENCIA ABSQLUTA

Los andlisis de varianza de 3 factores (Tratamiento [Aceite,
Testosterona y b5c-Dihidroxitestosterona] x Dfas de Registro x
Parietales), para cada banda por separado, arrojaron los
siguientes resultados significativos (Tabla 4).

EFECTO DE GRUPO DE TRATAMIENTO: No hubo diferencias
significativas entre el grupo control y los grupos con hormonas.

DIAS DE TRATAMIENTO: En este factor se encontraron
diferencias significativas para todas las bandas, excepto para la
banda Delta. La PA de la banda Total, de Theta, Alfal, Alfa2,
Betal y Beta2 mostrd un aumento con el transcurso de los dias de
Registro independientemente del tratamiento: en el caso de Theta
fue significativo para los tres dias respecto a la Linea Base
(LB); en el caso de la banda total para el Registro2 (R2) y el
Registro3 (R3) respecto a la LB y en el caso de las dem&s bandas
solamente para R3 con respecto a la LB (Fig. 9).

EFECTO DE PARIETALES: No s8e observaron diferencias

significativas, ni interacciones en este factor.
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Grupo de machos. Resumen del
para
Alfal (al), Alfa2 («2), Betal

(Bl), BetaZ (82) y banda Total (BT) por separado con los valores

de PA transformados a logaritmos. Las lineas indican valores no

significativos.

(8),

(TRATAMIENTO x DIAS X PARIETALES)

Theta

(6,

Potencia Absoluta.

ANDEVA de tres factores

las bandas Delta

TABLA 4.
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INTERACCION TRATAMIENTO x REGISTRO. La PA de Delta, Betal y
Beta2 mostraron interaccién entre tratamiento y dias de registro.

a) El grupo con tratamiento de testosterona mostrd
significativamente mayor PA de la banda total y de la banda de
Delta, Betal y Beta2 en el tercer dfa de tratamiento, respecto a
su propia LB y con respecto al primero y segundo dia de
tratamiento (Fig. 10).

b) El grupo de DHT no mostrd ninglin cambio significativo de
PA en ninguna banda respecto a su propia LB.

c) El grupo de aceite mostrS un aumento significativo de la

PA de Betal en R2 y R3 y de Beta2 en el R3 respecto a su propia

LB.

N
%
\
\
\
\

DELTA
DIAS DE REGISTRO
EZBuNen BAsE  [TIresistrol  [ZEIRcGisTRO2  EXSIREGISTROS

Fig. 10 Media y error Std. de la razén de los valores de la Petencls Absoluta
dei grupo de machoo tiatados con  proplonato de testesterona.
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d} Las comparaciones entre grupos mostraron:

1) El grupo con testosterona mostrd mayor PA de Delta en R3 con
respecto a la LB, al R1 y al R3 del grupo de aceite y respecto al
Rl y R2 del grupo de DHT (Fig. lla);

2) El grupo tratado con Testosterona mostrd mayor PA de las
bandas Betal y Beta2 en R3 con respectoc a la LB y R1 del grupo de
aceite y con respecto a la LB, Rl y R2 del grupo de DHT (Fig. 11b
Y lic);

3) El grupo tratado con Testosterona mostrd mayor PA en la banda
total en R3 con respecto a la LB, R1 y R2 de los grupos de

aceite y de DHT (Fig. 11d) y ademés con respecto al R3 del grupo

con DHT.

POQTENCIA RELATIVA

Los resultados de los andlisis de varianza de 3 factores
(Tratamiento [Aceite, Testosterona y S5a-Dihidrotestosterona) x
Dias de Registro x Parietales), para cada banda por separado.

Para el grupo de machos se muestra en la Tabla 5.

EFECTOS PRINCIPALES: no hubo diferencias significativas para

ningin factor en ninguna de las bandas.
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Fig. 11 Mediay error Std. de larazdn de los valores de Potencia Absoluta.
Interacclén Dias de registro por Grupos de tratamlento, A) En a banda de

Deilta, B) Betal, C) Beta2 y D) Enlabanda Total.
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TABLA 5. Potencia Relativa. Grupo de machos. Resumen del
ANDEVA de tres factores (TRATAMIENTO x DIAS x PARIETALES) para
las bandas Delta (§), Theta (6), Alfal (al), Alfa2 (a2), Betal
(81) y Beta2 (B2) por separado con los valores de PR
transformados a logaritmos. Las lineas indican valores no
significativos.
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INTERACCIONES

Se obtuvieron interacciones significativas en: DIAS DE
REGISTRO x PARIETALES y en GRUPOS DE TRATAMIENTO x DIAS DE
REGISTRO x PARIETALES: para la Banda de Delta, los grupos con
Aceite y DHT mostraron disminucién de la PR de Delta de la LB a
los 3 dfas de registro en ambos parietales. En cambio el grupo
con testosterona mostrd el efecto inverso; un aumento de la PR de
Delta en PI y PD de la LB a los 3 dfas de registro, La PR de
Delta del grupo de Testosterona fue significativamente mayor con
respecto a los otros dos grupos en el tercer dfa de registro..

Dado que el efecto significativo se observa en ambos parietales
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en la Fig. 12 se muestra el promedio de ambos parietales (AxB).
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Fig. 12 Media y errer Std. de Ia razbn de (s Potencle Relative del grupo de machos
Interaccibn por dies de registre, en le Bands de DeRta, la PR del R3 del grupo de
testosterons fue mayor con respecto o los dos grupeo de maches.

o
[

CORRELACION

Los ANDEVA's de dos factores (Grupos x Dias de Tratamiento)
mostraron los siguientes resultados:

No se observaron diferencias significativas en el EFECTO DE
GRUPO, ni en las interacciones,

EFECTO DIAS DE TRATAMIENTO: se observaron diferencias en
las bandas de Theta, Alfal, Betal, Beta2 y la banda total (Tabla
6).

-En las bandas de Theta, Alfal, Betal, Beta2 y la banda Total la

correlacién fue mayor en los 3 dias de registro con tratamiento
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hormonal o vehfculo con regpecto a la LB (Fig. 13).

TABLA 6. Correlacién. Grupo de machos. Resumen del ANDEVA de
dos factores (TRATAMIENTO x DIAS) para las bandas Delta (),
Theta (8), Alfal (al), Alfa2 {(e2), Betal (B1), Beta2 (82) y la
Banda Total (BT), por separado con los valores de Z de Fisher.
Las lineas indican valores no significativos.

¥ I ! 1
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L " 1 d

Resumen de los resultados de los grupos de machos:

El grupo de Testosterona presentd mayor PA en el tercer dfa
de registro en comparacién con los otros dos grupos para las
bandas de Delta, Betal, Beta2 y la Banda Total (Tabla 4).

En la PR, sgolo se obtuvieron diferencias en la banda de
Delta: el grupo de DHT y de aceite presentaron menoxr PR en el R3
que en la LB, en cambio el grupo de Testosterona m;atré datos en

forma inversa, para ambos parietales (Tabla 5).
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La correlacidn Inter-Parietal en la LB fue menor en
comparacién con los Rl, R2 y R3 en las bandas de Theta, Alfal,

Betal y la banda Total (Tabla 6).
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Fig. 13 Medin y ervor Std, de ls razdn de los valores de Correlaciba interparictal.
Grupoe de machas, Diss de Reglstwe, El asterisce (") debaje det nambre de fus ban-
don repreaenta diferencies signMicatives entre fos dias de reglstre en cos banda,
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GRUPO DE HEMBRAS TRATADAS HORMONALMENTE

BOTENCIA ABSOLUTA

Los andlisis de varianza de 3 factores (Tratamiento [Aceite,
Progesterona, Benzoato de estradiol y Valerianato de
egtradiol] x Dfas de Registro x Parietales), para cada banda por
geparado mostraron los siguientes resultados (Tabla 7):

Para este pardmetro de actividad EEG solamente se observé un
EFECTO DE DIAS DE REGISTRO en la banda de Betal en la cual se
observé mayor PA en el tercer dfa de registro con respecto a la
lfnea base (Fig. 14).

TABLA 7. Potencia Absoluta. Grupo de hembras. Resumen del ANDEVA
de tres factores (TRATAMIENTO x DIAS x PARIETALES) para las
bandas Delta (&), Theta (6), Alfal (al), Alfa2 (a2), Betal (B81),
Beta2 (82) y banda Total (BT) por separado con los valores de PA

transformados a logaritmos. Las 1lfneas indican valores no
significativos,
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Fig. 14 Media y ervor Std. de la rszbn de los valeres de ia Potencia Absoluts del
grupo de hembras ¢n Betal, Dias de registro. E1 asterisce {" debajo del nombre
de los dias representa diferenclas entre ellas.

POTENCIA RELATIVA

Los andlieis de varianza mostraron los siguientes resultados
(Tabla 8):

EFECTO DIAS DE REGISTRO. Solamente las bandas de Delta y
Betal mostraron difetencias significativas. Bn la Banda de Delta
la LB presenté mayor PR con respecto a los tres dfas de
registro: R1, R2 y R} (Fig. 15a). En cambio en la banda de Betal
el efecto fue inverso, la LB fue menor con respectc a los treg
dias de registro con el tratamiento hormonal (Fig. 15b).

No @ge presentaron diferencias significativas en 1los
efectores GRUPQ y PARIETALES, pero hubo interaccién en la banda
de Beta2 entre los Dias de Tratamiento hormonal y Parietales, que
indicé mayor PR en Rl en el PI en comparacién con la LB y R3

(Fig. 16).
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TABLA 8. Potencia Relativa. Grupo de hembras. Resumen del ANDEVA
de tres factores (TRATAMIENTO x DIAS x PARIETALES) para las
bandas Delta (&), Theta (8), Alfal (ol), Alfa2 (a2), Betal (81) y
Beta2 (f2) por separado con los valores de PR transformados a
logaritmos. Las lineas indican valores no significativos.
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CORRELACION

Los ANDEVA's de dos factores (Grupo de hembras con
restitucién hormonal x Dias de Registro) para cada banda por
separado, no mostraron diferencias significativas aunque se
observé una tendencia a aumentar en R2 y R3 en todas las bandas
(Fig. 17).

Resumen de los resultados de los grupos de hembras:

En general no se observan efectos significativos en las
bandas; sélo se observdé en la PA de la banda de Betal mayor PA en
el R3 con respecto a la LB.

La PR en la banda de Delta fue mayor en la LB con respecto a
los tres dias de registro y ocurrid en forma inversa para la
banda de Betal. Ademds se observd que el Parietal Izquierdo
presentd mayor PR el primer dia de registro con el tratamiento
hormonal con respecto a la LB y al tercer dfa de registro en la

banda de Beta2.
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Fig. 17 Medla y eror Std. de la razbn de los valores de la Correlacibn InterParietal

del grupa de hembras. La correlacibn iende o sumentar conforme pasan los dias
de reglstro sin Importar el tratamliento hormonal, para todas las bandas.
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Cuadro 2. RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS GRUPOS DE RATAS
GONADECTOMIZADAS (DURANTE LA LINEA BASE (LB)).

f T T al
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r T t t } ]
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| | | | { |
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} ] [PARIETALES: PD » PA PI: &  |PARIETALES: Pl > PR PD  |INTERACCIONES: |
« | | | 2 82 | |
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a | | ”2 | i |
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Cuadro 3. RESUMEN DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL,
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| I I | |
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| | | | I
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Cuadro 3., RESUMEN DE RESULTADOS DLL TRATAMIENTO HORMONAL,

Continuacién.

f T Y al
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VI.DISCUSION Y CONCLUSIONES

DIFERENCIAS SEXUALES EN RATAS GONADECTOMIZADAS.

Los resultados observados en las ratas gonadectomizadas,
muestran que la accidn activadora de las hormonas sexuales en la
rata adulta, es necesaria para que se mantengan las diferencias
que se han observado en el EEG de las ratas intactas.

En los animales gonadectomizados se suprimieron las
diferencias éexuales en la CInterP, en la potencia relativa de
Theta y Delta, y se alterd la asimetria interparietal.

En estudios previos con ratas intactas y en ratas tratadas
con aceite en la etapa prenatal, se han observado diferencias
sexuales en la CInterP y en la Potencia Relativa de Theta y
Delta, La CInterP de las bandas de Delta, Theta, Alfal y la Banda
Total: es mayor en los machos que en las hembras (Judrez y
Corsi-Cabrera, 1995; Judrez y cols. 1995). Con la gonadectomia a
los 80 dfas de edad, desaparecen dichas diferencias sexuales.

Aunque la Potencia Absoluta de las hembras y machos intactos
es igual, la Potencia Relativa indica que la proporcién de cada
banda B8f es diferente en cada sexo. Las hembras tienen
significativamente mayor Potencia Relativa de Delta y de Beta2 y
menor Potencia Relativa de Theta, y por lo tanto los machos
mayor Potencia Relativa de Theta y menor de Delta y de Beta2
(Judrez y Corsi-Cabrera, 1995; Juérez y cols.. 1995). Estas
diferencias sexuales desaparecen también en las ratas
gonadectomizadas.

otro de los pardmetros electroencefalogrdficos que muestran
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dimorfismo sexual en ratas intactas es la asimetria hemisférica.
Aungue tradicionalmente se congidera que la especializacién
hemisférica se observa sobre todo en humanos, existen numerosas
evidencias experimentales que sustentan la existencia de
diferenciacién hemisférica en varias especies animales, Kimura
(1987) describe que el hipotdlamo derecho parece ser mis
importante en el control de la conducta sexual masculina y el
hipotdlamo izquierdo en el control de la conducta sexual en la
hembra. También se ha observado asimetria en el grosor de la
corteza cerebral en la rata a los 90 dfas de edad, siendo en el
macho de mayor grosor en el hemisferio derecho que en el
izquierdo a diferencia de la hembra (Diamond, 1982).

En las ratas intactas se ha observado asimetrfa en el grado
de activacidén electroencefalogrdfica. El parietal derecho parece
tener mayor grado de activacién que el izquierdo, con mayor
Potencia absoluta de Alfal, Alfa2, Betal y Beta2 y la asimetria
es mds notoria en los machos (Corsi-Cabrera y cols. 1992; Juérez
y Corsi-Cabrera, 1995).

En el caso de las ratas gonadectomizadas no se observaron
diferencias en la Potencia Absoluta entre ambos parietales.
Adem&s de la supresién de la asimetria interparietal en las ratas
gonadectomizadas, la Potencia Relativa mostrd una inversién del
patrén de asimetria de Beta2 en ambos sexos y una inversién del
patrén de asimetria de Alfal en los machos. Las hembras
gonadectomizadas en cambio, conservaron el misﬁo patrén de
asimetria para la banda de Alfal que las ratas intactas.

La actividad Theta en la rata indica actividad de origén

hipocampal (Green y Arduini, 1954; Robinson y cols., 1980;
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Sainsbury y Montoya, 1984). La actividad lenta del EEG en el
rango de Delta y de las frecuencias rdpidas en el rango de Beta
puede ser considerada de origen cortical y puede ser reflejo de
la desactivacién y activacidn cortical respectivamente (Steriade
y cols., 1993; 1996). La actividad Theta en roedores cubre un
espectyo entre 5 a 12 Hz y debido a las caracteristicas
anatémicas del hipocampo y de la corteza posterior en la rata, la
actividad Theta registrada sobre la superficie de la corteza
posterior puede reflejar por la conduccién en volumen a 1la
actividad originada por el hipocampo (Bland y Whishaw, 1976;
Petsche y Stumpf, 1960).

También se sabe que la CInterP oscila significativamente en
las hembras en funcién del ciclo estral (Corsi-Cabrera y cols.,
1992). En las hembras gonadectomizadas desaparecieron estas
oscilaciones y el grado de CInterP es estable a lo largo de los
dfas. Esto apoya que las oscilaciones del EEG en el ciclo estral
se deben a la influencia activadora de los esteroides.

El tratamiento hormonal en los machos elevé los niveles de
CinterP de las bandas de Theta, Alfal, Betal, Beta2 y la Banda
Total, sin embargo la inyeccién de aceite también produjo un
aumento en la CInterP, El aumento de CInterP con los dias de
registro podria estar asociado a un fendmeno de habituacién a la
situacién experimental. Se sabe gque la adaptacién produce una
reduccién en la actividad motora de la rata y se ha descrito que
cuando la rata permanece inmévil aumenta ‘ ia CInterP
significativamente en comparacién con conductas que implican

movimiento (Judrez y cols., 1995b),
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Por otro lado, la ausencia de las hormonas sexuales indujo
diferencias sexuales ausentes en ratas intactas:

En el presente estudio se observaron diferencias sexuales en
ratas adultas gonadectomizadas, en la Potencia Absoluta de las
bandas de Delta, Theta, Alfa2 y la Banda Total, observéindose
mayor Potencia Absoluta en las hembras en comparacién con los
machos, Las ratas intactas no presentan diferencias sexuales en
la Potencia Absoluta. Esta induccién de diferencias sexuales con
la gonadectomfa, podria deberse a un decremento de la Potencia
Absoluta en los machos gonadectomizados ya que hay por una parte,
estudios realizados en ratas con tratamiento prenatal con
testosterona que demuestran que con dicho tratamiento aumenta la
Potencia Abgoluta (Judrez y cols., 1995) y por otro, si
congideramos los valores de Potencia Absoluta reportados por
Judrez y cols. (1995), encontramos que las hemhras del presente
trabajo tienen valores semejantes a los reportados por estos
autores, en cambio los machos gonadectomizados presentan valores
inferiores, Ademds el tratamiento con testosterona aumentd
significativamente la Potencia Absoluta de la Banda Total y de la
banda de Delta en los machos. En resumen, estos datos sugieren
que la gonadectomfa afecta la Potencia Absoluta de los machos,
pero no de las hembras.

Esto quiere decir que, la falta de la accién activadora de
las hormonas sexuales es necesaria para mantenerse el patrém de
asimetrfa interparietal con mayor activacién del parietal
derecho. En el caso de la activacién cortical, la accibén

activadgra de las hormonas es necesario para ambos sexos;
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mientras que en el caso de la accién hipoc&mpica la accién de las

hormonas es necesaria solamente en los machaos,

Estudios previos ya mencicnados han mostrado que algunas de
estas diferencias sexuales mencionadas en la CInterP, la Potencia
Relativa de Theta y de Delta, dependen de la accidn organizadora
de las hormonas sexuales durante el periodo critico prenatal, Los
resultados de este trabajo, muestran que, ademds del efecto
organizador es necesario el efecto activador de las hormonas y
que el efecto organizador por si solo no es suficiente. Faltaria
por demostrar si el efecto activador es capaz de inducir dichas
diferencias sexuales cuando la accidén organizadora es afectada.

La augencia de la influencia activadora de las hormonas
gexuales induce ademds diferencias sexuales en 1la Potencia

Absoluta inexistentes en animales intactos.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LAS HORMONAS SEXUALES

La  administracién de  testostercna en el  macho
gonadectomizado indujo un aumento significativo de la Potencia
Absgoluta de las Banda Total y de Delta; un aumento de la Potencia
Relativa en la banda Delta y una inversidén de la asimetyta InterP
con mayor Potencia Absoluta de Delta y Alfal en el parietal
Izquierdo,

El efecto de la Testosterona sobre la Potencia Absoluta
total coincide con el efecto de la adminiatraciéh prenatal de
testosterona que provoca un aumento de la Potencia Absoluta de
todas las bandas. La ausencia de efectos de la 5ao-DHT sobre la

Potencia Absoluta en el macho coincide también con la ausencia de
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efectos del acetato de ciproterona administrado prenatalmente que
no provoca cambios en la Potencia Absoluta del macho (Juirez,
1994) . Ambos resultados en conjunto parecen corroborar que tanto
el efecto organizador como el activador de la testosterona
provoca un aumento de la Potencia Absoluta y que éste se debe mas
probablemente a la accidn estrogénica producto del metabolismo de
la Testosterona, pues ni el bloqueo prenatal de la 5«-DHT, ni la
propia Sa-DHT después de la gonadectomfa modifica la Potencia
Absoluta.

La administracién de Progesterona, Benzoato de Estradiol vy
Valerianato de Estradiol por separado a las hembras no produjo
casi ningin efecto significativo sobre ningin parémetro
. electroencefalogrdfico. Solamente el Valerianato de Estradiol
parece tener efecto sobre la Potencia Relativa incrementando la
Potencia Relativa de Betal, sin embargo, este efecto no mostrd
interaccién con los dfas de tratamiento, por lo que es diffcil
atribuirlo a un efecto claro de la hormona. Lo més que se puede
decir es gue probablemente tenga una influencia activadora que
concuerde con el efecto de las estrégenos sobre la excitabilidad
cerebral (Klaiber y cols., 1972).

La ausencia de efectos de las hormonas contrasta con los
cambios del EEG observados durante el ciclo estral y menstrual en
los que se observa mayor Clnterp, en la fase periovulatoria
(Solis, y cols., 1994; Beckers y cols., 1982). Contrasta también
con los efectos reportados en la literatura sobre la accién de la
progesterona en relacibén a que se acopla con el receptor complejo
a GABA y potencializa el efecto inhibidor del GABA y de otros

ansiolfticos y aque se ve reflejado en la regpuesta del sujeto
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(Fern&ndez-Guasti y Picazo, 1992; Beyer y Gonzilez-Mariscal,
1991). Y sobre la accidn de los estrégenos que tienen un efecto
contrario ya que se ha reportado que incrementa la excitabilidad
cerebral, las descargas epilépticas, etc. (Alcaraz y cols., 1969;
Faure y Vincent, 1971).

Egta ausencia de efectos podria deberse a varios factores:
uno podria ser que la correlacién electroencefalogrdfica de las
hembras y las fluctuaciones con el ciclo estral dependen de la
accién conjunta de los estrégenos y la progesterona y en cambio
el efecto aislado de cada una de las hormonas es inguficiente. Se
conoce que los receptores corticales en los l6bulos frontales a
progesterona son m&s numerosos en las hembras que en los machos
(Rainbow y cols., 1982), y que su nimero aumenta en otras partes
del SNC si se administran previamente estrdgencs. Ademds que al
administrar estrSgenos se puede provocar en forma indirecta o
directa una produccién de progestercna que se ha visto que puede
restablecer la conducta sexual (McEwen, 1981). Otra posible
explicacién podrfa ser que la dosis empleada no haya sido
suficiente o bien que el tiempo transcurrido entre la inyeccién
de Progesterona y el registro de la actividad cerebral haya sido
demagiado largo {24 h), ya que se sabe que la progesterona tiene
un efecto hipnético a las 12 horas y se desconoce si este efecto
tenga una mayor duracién (Lancel y cols.,, 1996} o bien que aln
cuando las hormonas tengan un efecto de corto plazo sobre las
estructuras relacionadas directamente con la conducta sexual, la
cual se restablece aproximadamente entre 18 y 24 horas, BU
efecto gobre otras esgtructuras del SNC no directamente

relacionadas con la conducta reproductiva podrfa requerir un
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tiempo m&s largo.

Por otro lado se sabe que el efecto de la progesterona sobre
el receptor de GABA-a se debe principalmente a alguno de sus
metabolitos 3a-hidroxi-Sa-pregnalona-200na (3a-OH-DHP)
(Majewska, 1987; Fern&ndez-Guasti y Picazo, 1992) mientras que
los metabolitos 17-hidroxiprogesterona y pregnanodiol parecen no
tener efecto y en el estudio presente no hay elementos que
permitan conocer los cambios metabdlicos que sufrié la
progesterona; por 1lo tanto cabe la probabilidad que en ratas
gonadectomizadas la progesterona se metabolice a metabolitos
inactivos desde este punto de vista,

Los efectos encontrados con la gonadectomfa y con la
administracién hormonal sobre la actividad eléctrica cerebral,
confirman la existencia de diferencias sexuales en la rata y
demuestran que estas diferencias pueden ser moduladas por la
accién activadora de las hormonas sexuales. El hecho de que
dichos efectos se reflejan en la actividad eléctrica cortical
sugiere que la accién activadora ademés de la organizadora de las
hormonas afecta la organizacién funcional de la corteza parietal
de una manera global. '

Ademis egta investigacién permitir& hacernos mds preguntas a
regolver y agi{ ampliar lag investigaciones al respecto, y poder
encontrar con la ayuda de otras herramientas de mayor exactitud,
cuales son las hormonas que se ven mis involucradas en la

actividad eléctrica cortical de la rata.
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