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En esta investigación se analiza el efecto de diferentes progcs

tinas con capacidad anestésica, i~plantadas intraccrcbralmcnte, sobre 
la conducta sexual femenina de ratas ovaricctomizadas y pretratadas 
con estr6gcnos. 

La capacidad ancstl?sica o hipnótica de algunos pregnanos fue des-

crita desde los 40 1 s por Selye. Estudios sistern5ticos han determinado 

que la reducci6n del anillo A de la mol6cula csteroide confiere una 
marcada capacidad ancstl?sica a las progestinas, en especial la 5 f3 -re

ducci6n. Estas progestinas con capacidad anest6sica son producidas 
normalmente por el ovario de la rata. Sin embargo, el papel fisiol6gi-
ca de las progestinas anest~sicas no ha sido determinado. 

Por otro lado, existen maltiples reportes que indican la existen
cia de vias nerviosas que ejercen una ~nhibici6n t6nica sobre la con
ducta sexual femenina de la rata. 

Fundamentándonos en estos datos, pensamos en la posibilidad de 

que la progesterona o sus metabolitos anest~sicos facilitaran la con
ducta de lordosis a trav~s de deprimir la actividad de las v1as inhi-

bitarías, i.e. removiendo la inhibici6n t6nica. Para ello, implanta-

mas cristales de progestinas con diferente capacidad anestésica en dos 

§reas cerebrales involucradas en el control de la lordosis: el área 

pre6ptica y el hipotálamo ventromedial. Se utilizaron las siguientes 
progestinas: pregnanolona, epípregnanolona, allopregnanolona y pro-

gesterona. Los resultados muestran que la pregnanolona fue la Qnica 

progesti·na capaz de facili·tar la lordosis de manera significativa en 

ambas zonas, lo que indica que además de la capaci·dad anestésica, la ,,., 
configurac1-6n estereoquímica de la molécula parece jugar un papel im

portante en el efecto de estas progestinas sobre la cc:>.nducta sexual fe
menina de ratas. Se ha reportado que las membranas neuro~ales presen-

tan un alto grado de discriminaci6n a las caracter~sticas estereoqu1mi

cas de las moléculas. 
Por último, se plante~ la posibilidad de que la p~egnanolona sea 

el rnetabolito acti·vo de la progesterona para l<:t facilitación de la 

conducta sexual fernen~na en la rata. 
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2. 

La aplicaci6n de las t6cnicas y el conocimiento de las ciencias 

físicas y biológicas al estudio del sistema nervioso nos ha llevado 

a una comprensi6n m5s profunda de una de las estructuras m~s comple

jas existentes: el cerebro. 

A trav€s del estudio del cerebro la ciencia se acerca al cono

cimiento de la más elevada de las funciones cerebrales, la conducta. 

Es la psicobiolog!a la rama de la ciencia que analiza las bases fi

siol6gicas de la conducta. 

La reproducción que es el instinto de preservaci6n de las espe

cies, dirige biológicamente el mecanismo instintivo y la conducta 

b§sica de los seres vivos, y a su vez, el proceso reproductor de

pende de la expresión adecuada de ciertas respuestas conductuales. 

El Dr. Frank Beach inició la investigación experimental del 

control de la conducta sexual a finales de los 30's, demostrando el 

importante papel que las hormonas gonadales juegan en su regulación. 

El estudio de la relación entre las hormonas. y la conducta sexual 

tiene implicaciones para el control f isiol6gico de un amplio espectro 

de conductas {~gresi6n, conducta maternal, etc.). 

Los patrones conductuales deben ser explicados en términos de 

los mecanismos biol~gicos que los subyacen, puesto que éstos no son 

funciones independientes, ni complementarias, sino un mismo proceso. 

Así, en esta investigación se ha analizado el efecto de diferentes pro-

9estinas (hormonas esteroides) implantadas por vía intracerebral, 

sobre la conducta sexual femenina, en un esfuerzo por dilucidar el 

posible mecanismo de acción de la progesterona en la expresión de esta 

conducta. 
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3. 

La tesis está dividida en G secciones y un ap6ndice. El arreglo 

de las secciones está hecho de tal manera que las 2 primeras introduz

can al tema y el resto· se ocupan de la investigación en si. 

La primera secci6n contiene una descripción de la conducta sexual 

femenina en la rata. En la segunda sección se presenta una revisión 

del control ncuroend6crino de la conducta sexual femenina en la rata, 

que incluye los siguientes temas: ciclo estral y su efecto sobre el 

sistema nervioso central; hormonas esteroides: estructura, bios!ntesis, 

metabolismo, gl~ndulas que las secretan; papel de los esteroides en la 

regulación de la conducta sexual; centros neurales involucrados en el 

conti:ol. de la conducta sexual ferneni:na y mecanismo de acci6n de este-

roides. La tercera sección expone el planteamiento del problema. En 

la cuarta secci6n se dcscri·ben los ml!todos y en la quinta los resulta

dos de la investigaci6n. 

Por Ultimo, en la sexta secci6n se discuten los resultados del 

experimento. En esta discusi:ón se incluyeron datos acerca de la inter-

acci·6n hormona-monoamina. Para su cabal comprensión nos pareció impar-

tante introducir este tema, que expone algunas ideas b:isicas sobre la 

relaci6n hormona-monoamin~ en forma de apéndice. 

Unas palabras m:is quisi:era añadir aquí como testimonio del agrade

cimiento que siento por la Dra. María Luisa cruz, cuya asesoría y apoyo 

fueron vrtales para la realizaci6n de esta investigación. Asimismo 

~gradezco a Elena Horneffer quien cedi6 aJTtablemente su tiempo en la 

transcripci:6n de este trabajo. 

/ 
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La conducta sexual se presento en patrones ordenados, frccucn-

temente n1uy estereotipados, que Vür!an de especie a especie y que 

son predecibles con el tiempo (Oiakow, 1975). 

La interacci6n sexual puede dividirse de manera muy general 

en dos fases: el cortejo y el apareamiento. El cortejo incluye a 

todos aquellos patrones de comportamiento a trav€s de los cuales el 

macho y la hembra se hacen patente, el uno al otro, que se encuen

tran en disposici6n fisiol6gica para copular y su consecuencia es 

el surgimiento del interés sexual entre parejas potenciales. 

Una secuencia completa de conducta sexual implica las etapas 

de conducta precopulatoria, cópula, terminación y secuelas a la có

pula (Diakow, 1975). 

La conducta precopula~oria o cortejo precede al contacto ge

nital que caracteriza a la c6pula. Su complejidad y duración va

ria de especie a especie C_Bastock, 1967). El. cortejo tiene por ob

jeto reunÍr a la hembra y al macho de una misma especie en un tiem

po en el que ambos desean aparearse y en el cual tal apareo tenga 

probabilidades de dar por resultado un embarazo exitoso. La acti-

vidad precopulatoria se completa con ln transici6n al apareo o có

pula, durante la cual se lleva a cabo la fertilización del 6vulo. 

Es com6n que los animales ejecuten varias cópulas, en ocasiones de 

larga duración, por lo que los patrones copulatorios están compues

tos de secuencias de actividad sexual relativamente elaboradas. La 

terminación de la cópula puede ser determinada por cambios tanto en 

el macho corno en la hembra. En algunas especies, como la rata, un 



5. 

combio de compañero de apareo puede provocar la reinstalaci6n de la 

conducta copulatoria aan cuando el animal se encuentre aparcntcmen-

te saciado. Este es el llamado "efecto Coolidgc" (\'lclson, et. al., 

1963) . La consecuencia fundamental de la c6pula es el embarazo en 

la hembra, seguida de una disrninuci6n en lu receptividad sexual (Car

ter & Schein, 1971), así como de cambios end6crinos (Talcisnik, et. 

al., 1966). 

Deach en 1976 propuso tres conceptos representativos de las ca

racterísticas de la hembra en estro: la atractividad, la proceptivi-

dad y la recepti vi·dad. La atractivi:dad se define como la capacidad 

de los estímulos femeninos para evocar conducta sexual en el macho 

(Beach, 1916) e involucra cambios de naturaleza morfológica y fisio

lógica hormona-dependientes, tales como resaltar el área genital y 

secretar sustancias odorfferas (.ferornonas). 

La proceptividad incluye el repertorio de la reacciones de la 

hembra hacia el macho que constituyen la toma de iniciativa por par

te de la hembra para establecer o mantener interacci6n sexual (Beach, 

l.976).. Esta conducta preceptiva facilita la presentaci6n de la con-

ducta sexual en el macho. 

La receptiv±dad se ha definido en términos de las respuestas fe

meninas necesarias y suficientes para que el macho logre una eyacu~a

ci6n intrav~ginal (Beach, 1976}_. 

En ratas de laborator±o, la conducta precopulatoria de la hem

bra recePt~va se distirgue de aquella de hembras no receptivas por 

la presenc~a de la proceptividad, que consiste en un patr6n locomo

tor cara,cter!stico llamado "da,rting'' (carreras en zig-zag) y "hopping 11 

/ 



(pequeños saltos), así como del llnmadb "car wiggling" (sacudida 

rítmica de las orejas) causada por una sacudida r.'.lpida de la cabe

za (Kuchn, 1963). 

G. 

1'1c Clintock en 1974 dividió la conducta preceptiva de las ratas 

hembras en tres componentes: acercamiento, oricntaci6n y huida. 

El acercamiento normalmente es iniciudo desde una distancia de 

al menos cuatro cuerpos y pone a la hembra en proximidad con el rna-

cho. Durante el componente de orientación, la hembra se coloca de 

tal manera que su cabeza quede cerca de la del macho. Posterior-

mente puede acicalarle la regi6n de la nuca, arrastr~ndose sobre su 

cnbeza y su ment6n o moverse de tal forma que su región genital 

quede cerca de la nariz del macho. En la etapa de la huida la hem

bra presenta ese patrón locomotor característico ya descrito y es 

perseguida por el macho que intenta montarla. 

La conducta copulatoria o receptiva en la rata hembra incluye 

la adopción de una postura característica llamada lordosis. Esta 

postura facilita la inserción peneana y la eyaculación, y es con

siderada como una respuesta refleja dependiente de hormonas esteroi

des (Kawakami, et. al., 1979). 

La lordosis, descrita detalladamente por Pfaff & Lewis en 1974 

consiste en un arqueamiento de la espalda del animal que da por re

sultado que la región perineal esté elevada, las cuatro patas ex

tendidas y la cabeza elevada por arriba de la posición normal de des

canso; frccucntc~cntc va acompañada de la desviación de la cola 

(Diakow, 1975). Esta postura se desarrolla durante la porción ini-

/ 
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cial de la rnontil del macho; cuando toca a la hembra, palpa sus cnde

ras con las patas delanteras e inicia los movimientos pélvicos. 

Los patrones conductualcs más comunes posteriores a la i·ntromi

si6n son el voltear la cabeza para mirar al macho, sacudir la cabe

za, acicalarse la cara o levantarse sobre las patas traseras (Diakow, 

1975). La hembra requiere, para reiniciar la conducta preceptiva 

después de una eyaculaci6n, un periodo mayor gue después de una in

tromisi6n y éste, a su vez, es mayor después de una intromisión que 

despul!s de una rnontu (Dermont, 1966), Lfl i.·eceptiviclacl decrece pro

gresivamente como resultado de la estimulaci6n repetida del entre

cruzamiento C.Hardy, 1972), 

Durante el cortejo y el apareamiento los animales detectan to

das las señales del compañero a través de sus teloreceptores, los 

6rganos sen si ti'.vos especializados de los ojos, o!dos, nariz y piel 

que detectan los cambi'os en el rnedi-o ambiente {Jlerbert, J., .1973). 

Las señales visuales son muy importantes. Las hembras respon

den con una conducta muy particular a la presencia del macho, ya sea 

con componentes proceptivos o con cambios en su apariencia. El ol

fato es igualmente i:mportante a pesar de que este sentido juega un 

papel cada vez menos importante conforme el sistema nervioso del ani-

mal es más evolucionado. No hay duda de que muchas hernbrcas en estro 

emiten olores característicos que son detectados por los machos adul

tos y que ocupan un sitio importan.te en la atracción sexual. 

A pesar de la importancia tradicional que se le ha otorgado al 

~'llamado al apareamientoº, la comunica,ci6n auditiva parece ser me-

/ 



B. 

nos importante que la visión y el olfnto en la actividad sexual de 

la mayoría de los mamíferos. Sin embargo, se puede presumir que 

los estímulos auditivos se suman al flujo de información que se es

tablece entre hembra y macho. Por otro lado, los experimentos en 

los cuales se ha privado a los animales de uno o más sentidos, han 

demostrado que ninguno de ellos, en particular, es nbsolutamente 

esencial para la conducta sexual y que el animal puede compensar, al 

menos hasta cierto grado, la pérdida de una de sus facultades (Flet

cher & Lindsay, 1968). Así, se ha observado que, para la realiza

ción del reflejo de la lordosis, no son indispensables los estímulos 

visuales, auditivos ni olfatorios. Todo parece indicar que los es-

tímulos somatosensoriales son suficientes para desencadenar el re

flejo de lordosis. Se deduce que los mccanorreceptores cutáneos, 

localizados en regiones específicas de la piel velluda de la rata, 

juegan un papel crucial en el desencadenamiento de este reflejo. 

La denervaci6n cutánea de los flancos, la espalda y el perineo pro

voca una gran disminución en el cociente de lordosis {alrededor del 

85%) en ratas sordas, ciegas y an6smicas. Esta reducción en el co

ciente de lordosis también se observa en ratas con vista, oído y 

olfato intactos. La denervaci6n cutánea de las superficies dorsa-

les y laterales de la mitad inferior del cuerpo de la rata también 

provoca una disminución signif±cativa del cociente de lordosis 

(Kow & Pfaff, 1976). 

En la mayoría de los estudios sobre conducta sexual se permite 

el desenvolvimiento normal del patrón de interacción típico de la 
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especie y se estudinn los efectos de las n1anipulnciones cnc16cr.inas 

sobre la secuencia natural. Prácticamente en todos los casos de 

manipulación endócrina se produce: un cambio en la probL:tbiliclnd de 

npareo, un cambio en el número ele eventos conductuulcs rel.'.1.ciona

dos con la actividad sexual o un cambio en la frccucncin de presen

tación de la actividnd sexual.. Por otro lado, lü mayoría de las in

vestigaciones end6crinas de la conducta sexual están basadas prima

riamente sobre una sola medida: el cociente de lordosis. 

El cociente de lordosis (L.Q.) se define como la proporción 

que hay entre el ntímcro total de respuestas de lordosis por parte 

de ld he1nbi:a respecto al na.mero total de montas J:calJ.zadas por el 

macho en una determinada prueba. 

Las pruebas pueden ser limitadas ya sea por el tiempo o por un 

n6mero determinado de montas. Este último procedimiento es prefc-

rible, ya que ln responsividad de la hembra puede modificarse corno 

resultado de haber sido montada muchas veces (llardy & De !3old, 1973) 

Debido a que el L.Q. puede modificarse en funci6n de una serie de 

variables, es importüntc que el tiempo de prueba sea restringido a 

cierta hora del di".'a y del ciclo de la hembra. 

La conducta sexual varía como una función de varios determinan

tes a corto y largo plazo que nfectan sus caracter1sticas a lo lar-

go.de la vida del individuo. Entre ellos est§n los determinantes ge-

néticos inter- e intraespecíficos {la lordosis en roedores de dife

rentes especies y variedades puede ser cuantitativamente diferente). 

Muchas especies muestran cambios en su actividad sexual, incremen-
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tt1ndola o disminuyéndola, en funci6n de la cdnd. Ln cxpericncjn 

tambi6n juega un papel importnntc en la conducta scxuol. P.l deba-

te acerca de hasta qu6 punto la conducta es innata y l1asta c11fil 

aprendida, continGa. Sin embargo, podemos decir que la conduct.:i., 

sin importar cutinto dependa de componentes genéticos determinantes, 

puede ser 1nodificada por la experiencia. Así, hembras cxpcrin1cnta

das muestran una rcsponsividad incrementada al acerca1niento del n1a

cho y adoptan la postura de receptividad m§s rjpidamcnte. 

Por otro lado, la conducta copulatoria de n1uchns especies va

ría como una función del ciclo luz/oscuridad. Especies de vida 

nocl.urna como la rata, generalmente copulan más rilpidnmcntc y mejor 

durante la fase oscura que durante la fase clara del ciclo. Por es

ta raz6n los cuartos de las colonias de ratas son mantenidos en ci

clos fotopcri6diCos invertidos. 

Por t1ltirno, uno de los factores más intportantes que determinan 

la conducta sexual femenina es el estado hormonal de la hembra. 
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Ciclo cstral. 

Lns hembras de la mayor!il. de las ·csp~cics. de mantífcros pre

sentan diferentes períodos de actividad·sexual· (estro) alternados 

con periodos de quietud sexual (diestrÓ)·. LaS variaciones en la 

función ovilrica son las que dan lugar a estas f luctuacioncs conduc

tuales (Moralí & Deyer, 1979). 

El término "ciclo estral" se utiliza para describir 1a naturn

leza recurrente de los cambios exhibidos por l.as hembras en cuanto 

a la actividad ovilricü, la conducta sexual (conducta de estro) y la 

citología vaginal. 

En la mayoría de las ratas de laboratorio sin embarazar, un ci-

clo completo de tales cambios tiene lugar cada 

Beycr, 1979). 

4 6 5 dlas (Morall & 

Considcrñndo arbitrariamente al estro vaginal como la primera 

etapa del ciclo estral, en la rata con un ciclo de 4 dfa~, podemos 

decir que esta fase se caracteriza por la presencia de células epi

teliales carnificadas en el lumen vaginal y que tiene una duraci6n 

de alrededor de 36 hrs. Esta etapa es seguida por un periodo en el 

cu.:il las c61ul:i.~ cornificad:is son l'!lenos numerosns y Rpnrecen leuco-

citos en el lumen de la vagina. A esta etapa se le denomina dies-

tro vaginal y tiene una duraci6n de alrededor de 48 hrs. La si-

guiente fase se caracteriza por la presencia de muchas células epi

teliales nucleadas, algunas de las cuales aparecen ya en el diestro 

tardío, y se conoce como proestro; su duración es de alrededor de 

12 hrs. (Fig. 1) (Long & Evans, 1922) • 

/ 
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En cuanto a la conducta sexual, se hzi observado que tunto la 

lordosis como las conductas asociadas a ella (proccptividad) se pre

sentan sólo cuando el frotis vnginal corresponde a la etapa dc.:l pro

estro o del estro temprano (Young, 1961). La ovulaciún tiene lu

gar a la 1: 00 de la mañana del estro (Fcder, 1981. b). 

A pesilr a~ la que la conducta sexual fe1ncnina sea deno1nin.:ida 

también conducta de estro, debe hacerse notar que el estro conduc

tual no corresponde temporalmente al inicio del estr.o vaginal. El 

estro conductual se inicia y llega a su mayor intensidad cuando el 

frotis vaginal indica que la hembra cstití en proestro y termina cuan

do el frotis vaginal está en estro. 

Además de la citología vaginal y de la conductn sexual, un 

tercer indicador biológico de los cambios cíclicos de la función 

ovárica es el peso y la distenci6n del íitero. El peso promedio to

tal (mg/100 g peso corporal) del útero de la rata varía desde 242 

en el proestro vaginal, a 172 en el estro va9inal, a 166 en el pri

mer día del diestro, hasta 134 en el segundo día del diestro (Ast

wood, 1939). 

Combinando los datos sobre los indicadores biol6gicos de la ac

tividad ovárica a lo largo del ciclo estral en la rata, podemos de

cir que: 

los ovarios tienen un ciclo de actividad de una duraci6n de 

4 6 5.días en la rata, 

los ovarios secretan hormonas que provocan cambios cíclicos en 

la citología vaginal, el crecimiento uterino y la receptividad 
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sexual, 

la cornificnci6n vaginnl se ii1i·Cia --8-:,hrs.·.·n~t-es·_a6 ·-1á:·~vul~
ción en rn tcJ.s con ciclos de 4_:'--d~~i::(~:-·:-

13. 

cl útero alcnnza su peso mliX.imo._:i'ari'f.:eS:_ ·ad1-;·:·.inicio 'de-- la· corni

ficaci6n, cerca de 12-14. h~s'·.·_:::~·nf"~s ae·-·:·i~ .ov~iD.ci~n, 
l.J. receptividad sexual-' S~---~:~¡~~-ri)_/u·~; ::;·d·~-·~d·e:.J1~ras· después del 

inicio de la cornificaci60 V~g_.:Í.n_ai":~Y-- 6-12 hrs. antes de la ovu

laci6n en rat.:ls con ci.clos de 4 días y desaparece ül momento de 

la ovulaci6n. 

La cornificaci6n vaginal, el crecimiento uterino 1nfiximo y la 

receptividad se~ual ocurren todas cerca, pero antes de la ovulaci6n 

en ratas con ciclos tanto de 4 como de 5 días. 

En cuanto a las hormonas cstcroides, los datos sugieren que el 

17 (? cstradiol es el estr6geno rn5s importante en el ciclo estral nor

mal; un incremento en su secreci6n, por parte del ovario, se obser-

va cerca de dos d!as antes de la ovulación. Se puede afirmar que 

el epitelio vaginal requiere de 48-72 hrs. para proliferar y cor-

ni:ficarse después del tratamiento con cstr6genos (Young, 1961). De 

los estr6genos presentes naturalmente en el organismo de la rata, el 

l. 7 ~ estradi'ol parece ser el me.is potente para inducir la reacci6n 

de cornificaci6n (Beyer, et. al.,1971). 

La medición de estr6genos en la vena ovárica y en plasma peri

f~rico de ratas con ciclos de 4 y 5 d!as, demuestra que los valo-

res llk1Ximos en los niveles de estr6genos se detectan lB hrs. antes 

de la ovulaci6n y que un decremento drástico en la conccntraci6n de 

/ 



l.•I • 

estos estcroidcs se observn· G-12 hrs. antes ele lu ovulnci6n (IIori, 

et. al., 1968). 

Utilizando t6cnicns de radioinmunoannlisis, Shaikh en 1971 de-

mostró niveles clcvado!i de 17 (3 cstr.:idiol (E2) en 1.:i. vcnLl ovárico 

de la rata en la mañana del procstro, con una car.da signi.ficativ.:i 

en la noche del proestro. En su nivel mtix.imo, los valores de E2 en 

vena ov~rica fueron de 2178 fg/ml de plnsma, mientras que los 

valores m~ximos de estrena fueron de sólo 416 pg/ml. Ambos cstr6gc-

nos muestran un patrón de secreción similar. 

En plasma periférico se detectaron niveles elevados de estra-

dial (17f> 30 hrs. antes de la ovulación~ los valorcG m5;:imoc de cc

tc cstcroide se detectaron en la inañana del proestro (Naftolin, et. 

al. 1972). 

Se piensa que la teca interna de los folículos del ovario es 

la fuente principal de estr6gcnos ováricos, aunque las c6lulas de 

la glándula intersticial y el cuerpo lúteo también los secretan 

(Fortuna & Arrnstrong, 1978¡ Mac Donald, et. al., 1966). 

Resumen: 

El estradiol es el estr6gcno principal en la circulación; 

sus concentraciones en plasma comienzan a elevarse en el dies-

tro II, cerca de 36 hrs. antes de lil ovulaci6n, 

alcanza su valor rn5ximo en el proestro temprano y declina agu-

damentc varias horas antes de la ovulaci6n. 

Las hembras también secretan andrógenos durante el ciclo es

tral; entre éstos encontrarnos a la testosterona, la dihidrotcstos-



15. 

terona, al androstcndiol y a la androstendiona. Se ha reportado 

que los niveles de testosterona y androstcndiona aumentan progrc

sivümentc entre el d!a del estro y la tarde del proestro (Bél.:ingcr, 

et. al., 1981). Se ha demostrado que las células de lil teca del 

ovario son capaces de transformar progestinas ov~ricas en an~6gc

nos (Tsang, et. nl., 1979). Sin embargo, parece que estos andr.6-

genos son posteriormente aromatizados a estr6gcnos por las células 

de la granulosa (Bélangcr, et. al., 1981). 

En cuanto a la progcsterona y a las progcstinas en general, la 

determinaci6n de sus concentraciones en pl.-ism.:i de vena ovárica ha 

demostrado la prcsen~ia de un incremento significativo en los nive

les de progcsterona algunas horas antes de la ovulaci6n, en la tar

de del procstro, pero también se registra una elevación de la Se<. 

pregnan 3~ol 20 onü, de la 20rt dihidroprogcsterona, así como de 

la mezcla de 5~ pregnan 3~ ol 20 ona y de la 5~ pregnan 3(3 al 

20 ona (.Holzbauer & 1-lason, .197.l). Se ha registrado un segundo pi

co en la secreci6n de progesterona y de 20~ dihidroprogesterona 

en la tarde del diestro I. Los níveles de estas dos progestinas 

en el diestro fueron de alrededor de la mi"tucl c'lr:- los presentes en 

el proestro. Los patrones de secrec16n de progesterona y 20o<. dihi

droprogesterona fueron similares aunque de diversas magnitudes 

(llashímoto, et. al., 1.968). 

La medición de progestinas en circulación periférica por di

ferentes métodos bioquímicos: cromatografía gas-líquido (Barra

clough., et. al., .1971; Peder, et. al., 1971), uni:ón competitiva 



il protcinas (Dutchcr, et. al., 1974; Fcder, et .. al., 19GB) y rndio

inmunoCJ.n.:ílisis (Smi th, et. al., 1975) , dc1nostr6 uii. in,crcmcnto prc

ovula torio dra111:itico en los niveles. de progesterona ~n·-1.:i-· tarde y 

noche del proestro. Al momento de· la ·avulncf°6n, ·i_a·S conCé·rÍ-tracio-

nes de progcsterona h.:in regresado a sus valores biisc:tles-.. - Se .obser-

v6 tambiún el segundo incremento, aunque menor~ en los ni-veles de 

progcsterona en el diestro I. 

Los niveles plasmáticos periféricos de progesterona en el dies

tro II difieren entre ratas con ciclos de 4 días y las de ciclos 

de 5 días. En esta etapa, las ratas con un ciclo de 5 días presen

tan concentraciones mayores de progesterona. que las de '1 d!.as (Ne-

quin & Schwartz, 1971). Esto pudiera indicar que las diferencias 

en la concentraci6n de progestcrona de origen lGtco sean las res

ponsables de la diferenci:a en la longitud del ci.clo. 

Los tejidos ováricos responsables de la secreci6n de proges-

terona son el tejido intersticial y el cuerpo lGtco. Darru.clough 

et. al. en .197.l midi·eron, durante el procstro, los niveles de pro

gesterona plasmática periférica y de la vena ovárica de r.:itas de 

ciclos de 4 días, observando un aumento stgníficati"!O en l:i. caneen-

traci6n ·de esta hormona plasmá tíca 2 a 3 hrs. antes de su eleva

ción en la sangre de vena ovári'cn. Este hecho sugiere la contribu

ci6n de las glándulas adrenales a los ni-veles de progesterona en 

la ci·rculaci6n general. Otros investígadorcs han analizado el eflu

jo de la vena adrenal en cuanto a progesterona, y han concluído que 

la glándula adrenal de rata secreta cantidades considerables de pro-

/ 



gcstcrona (J1olzbnucr, et. al., 1969). 

En muchos de los estudios en los que se ha rncdido progcs

tcrona en pl.:i!>m.:i periférico, se ha evaluadO ~ambié.n la co.ncen-

traci6n de l.:i 20 e-. dihi·droprogesterona. ExtrañÓmente, los ni-

veles de esta última son bustante más e1:evaa.~.s :que: los ele pr·o

gcsteronu (Nequin c. Scl\wartz, 1975); los 'niveles 'm5.ximos de pro.;.. 

gesterona son ·de 40-60 ng/ml }~ los de 2o·o< -~l.:hi-d~op_ro_.gcster_ona 

de cerca de 230 ng/ml. 

Resumen: 

Hay una elevación dramliti·ca en las concentraciones de pro

<Jesterona en la ''ena ovári·ca y la ci·rculaci6n peri•férica en 

el momento de la rccepti·vidad sexual, cercn de 12 horas an

tes de la ovulaci·ón; 

17. 

un i•ncremento de menor proporci:6n en los ni'Yeles de proges

terona se r.cgri·sta durante el p~imeJ:; dfa del di·estro. Pro

bablemente índique esto la presenci·a de un cuerpo lúteo fun

cional, en el sentido de que seci;cta progesterona; 

1a 20 o( dihidroprogcsterona está presente en cantidades mu

cho más elevadas que 1a progesteron.:i en plasma. Niveles es-

pec~almcnte altos de esta progestina están presentes duran

te el proestro vaginal. 

Hüsta ahora hemos trat.:ido O.nicamente con las hormonas este-

roi"des. Sin embargo, no sólo estas hormonas intervienen en el ci

clo estral de la rata, sino que simult5neamente se producen cam

bios en la secreci6n de hormonas hi·Pofi·~iari·as que están íntima-
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mente ligadas ·co-n l_ns .hor~onás :cst·~roid-~s;;,~0,-·_.--·c-uari-t-_o :-a -1'1 -rcgu

lnción de su sccrcci6n. 
. •,' .. - . :_.,. ': . - -, ,-: . : ' . 

No profundi:z.:tremos en- cst·e aspc.~t(:i,--. sino;··~ue 11ili~.:imente 

mencionaremos los datos mris ·:s-1:g"~if .Í.c~-~~~Ós ~---_.1>b~---~~-·-··cstar estas 

hormonus directumciite iilvolucrndas en "nueStra i·nvesti:gnción. 

Son c]os lns hormonas hípofi'si·ari·as que- están primariamcn-

te involucradas en el ci"clo cst11al. Se canecen con el nombre 

de gonudotrofinas y son: la fiorrnona lutei·ni'zante (LB) y la hor

mona fol:iculocsti·mulantc (PSIJ). 

En cuanto a ln LH se ha obscltvado que permanece en caneen-

traciones basales a lo largo del ci·clo, exceptuando un pequeño 

período en el df·a c.'lel p11oestro, alltcdcdo.tt de B a 12 horas antes 

de lv. ovulación. Durante esta etapa se pr:csentu un incremento 

dramático en los nívcles de. LH circulante, que se inici·a a las 

14: 00 hrs del procstro (en la rata de 4 días). Los ni'Velcs per-

manee en elevados hasta las 20: no hrs del procstro (_Butcher, et~ 

al., 1974; Blake, 1976a; Me Cann & Ram1rcz, 1964}. 

18. 

Por otro lado, la FSIJ medida en la circulación general, se 

encuentra. en niveles nasales durante el di·cstro I y el di"estro II. 

Se reyi~tra un incremento de esta hormona en la tarde del pro-

estro; este i·ncrcmcnto alcanza su valor máximo entre las 17:00.·y 

las 19 :.oo hrs del proestro, apr-oximadament"e 4 horas después del 

pico de LII y varias horas antes de la ovulaci·6n. Sin embargo, la 

FSH no decli·na precipitadamente, si·no que permanece en niveles 

.elevados cercanos a los mliximos por cerca ele 16 horas (e.g. hasta 



la mañana dél estro .:vu:'ginnl.· Y despU-és-; de l_-Q· _Ov~laciún). y eles-. - .. 

pu6s dcÍ::lina en· la tarde ··ac1 estro {Bla_kc, 197Gb; -nUtchci, et. 

al., 1974; Smith, et. nl., 1975). 

La ·."hipOfiscctamía. funcionül" es_ un método utilizndo para 

19. 

estudiar el efecto de hor1nonas hípofi'si·ür.i·ns sobre algún f?nó

mcno. Consiste en la admi'nistrD.ci'ón de drogas bloqueadoras (e. g. 

atropina, fenobarbi·tal, clibcnamina} que actúan de mnncra· ines-

pccífica evi·tando la cstimulnción ncurogéni'ca de la hipófisis 

(Evcrett, 1961). 

La adminístrací6n de estas drogas entre las 13:00 y las 

15:00 hrs del procstro bloquea la ovulación. Estos resultados 

indican que la ovulación es causada por un ±nc~emento en la li-

beraci6n de gonadotrofi•nas, i'nduci·do poi: un est.i':mulo neurogéni-

co, que se ini·cia a lus 14·: 00 hrs y tcl:ITli:na a las 16 :O.O hrs del 

proestro.A este per~oclo se le llama ''período critico''. 

Por otro lado, se han obscrv~clo tambi·6n cambios cíclicos 

en los niveles de otra hormona hi'pofisi·aria; la prolactina y 

en una hormona hipotalárni·ca: la honmona liberadora de gonadotro

finas (GnRH}. Si·n embargo, no se conocen con seguridad sus fun

ciones. l\ la prolacti:na se la ha i'mpli·cado en la relajación del 

esfínter cervical para pcrmitír la liberación de fluído intralu-

· minal del útero (Kenncdy & Armstrong, 1972), en la regrcsi6n de 

cuerpos lúteos (Nuttke & Meites, 1971) y en la secreci6n de pro

gestcrona adrenal (Gel.ato, et. al., 1976). La GnRH es la hormona 

responsable de la libcrac:t6n de las gonadotrofinas {LU y FSll}. 
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20. 

En esta sccci6n se revisaron los patrones de sccrcci6n 

hormonal en el ovario e hip6fisi·s a lo l.:i.rgo del ciclo es trul. 

En la Fig. 1 se resumen estos dntos de acuerdo a lu.s diferen

tes fases del ciclo. 

/ 



MORA DEL DIA 14:00 14'.00 14:00 1400-1600 2::00 0200 
1 1 1 1 1 i 

H:iR:. c~-SPLIES DE LA 
12 36 60 84·88 92 96 OVULACION 

FROTIS Vt.GINt.L 

CO~iDUCTA SEXUAL 
FEl.::'.UINA 

PESO UTERl~iO 
TOTAL 

ESTRADJOL EN 
PLASMA 
PE.íllFERJCO 

PílCGESTIN,:.S 
Etl PLASMA 
FrnlfERICO 

L H SERlCA 

F S H SERICA 

PRL SERICA 

Gh R H PORTAL 

--
1 1 1 1 1 

ESTRO 
PRCE!.TRU 

DIESTRO I. o:::sTROJ:.· PROESTRO· rnAO. ESTRO 
! 1 1 1 J 

--- - - - + ++ (+) 

f I ' o~--------------------

~<J~ 
< 1250 ~ ~ 50[ o.. >-----c..----... ._ ____ .. ' ? ~ e.- ----'""!----- :, lo 
H/~ L~:.::. ___ _.::_::'.:: __________ Q N Oo< 

< o 

~3J .. ~~ 
{º:[.___ _______________ _ 

íl ·~~~~~~~~~~~ 
iº:~r ________________ _ 

CICLO ESTR,IL DL LA RATA 

F!G. 1 



CaJTlbios en ln Actividad Elcétrica -del SNC durante el Ciclo 

Estrill. 

21. 

Lns hormonns este1:oi'clcs c::irculü_ntes e_n sangr.c ti_encn ac

ceso rápido y relativamente i:r.restri·cto a todo el s:istcma ncr

vi.oso centru.l CSNC) (Me Ewcn,· et. al., 1972) a través del hi

potálamo vcntromedial (HVM). Esto es posible_ debido al hecho 

de que esta zona carece de una barrera hema toenccfálicil bien 

desarrollnda, condicí6n que favorece el paso de csteroides, en

tre otras sustancias, a esta rcgi·6n C_H.apoport, 1976). Por ello, 

es importante considerar el efecto que estos csteroídes puedan 

·causar 0n la activi~aa e16ctrica del s~sterna nervioso central a 

lo largo del ciclo estral. 

Así, Cross & Dycr en 1971 reportaron que el registro de la 

actividad uni:taria espontánea de uni'dadcs aisladas de hipotálamo 

(i:slas dienceffilicas) muestra una ciclicidad correlacionada con 

el ci'clo estral, si:endo l.a frecuenci:a de dispil.ro de las células 

en §.rea prcóptica/hipotál.arno anteri:or significativamente más ele

vada en proestro que en el resto del ciclo. Este mismo efecto se 

registr6 en la activ.i:dad uni'tari·a de la corteza cingulada, el 

el. área pre6ptica y el h.i:potálarno anterior en el día del proes

tro (.Moss & Law, 1971). Se ha sugerido que el incremento en l.a 

frecuencia de disparo de las neuronas durante el proestro pudie

ra estar relaci·onado con algíln mecanismo sexual o con el inicio 

de la conducta sexual (Oyer, et •. al., 1972). 

Por otro lado, el registro electrocncefalográfico (EEG) del 

.--------- ···' 
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hipot.1lumo de rata hembra ha mostrado que las regiones hipotn.15.

micas mcdins, localizadas cerca de la emincnci:a media y del infun

dí.bulo, muestran incrementos i'nmccliatos en la frecuencia del EEG 

como respuesta a la inyccci'6n de cstr6genos. La combinaci6n de 

la cstirnulaci6n vaginal con la administraci6n ele estrógcnos pro

voca también unn respuesta i:nmecli'atn en lns lirens mcdjns del hi

potálamo. Los resultados parecen confirmar el papel predominan-

te de las estructuras h.ipotülámi·cas medias en recibir y contro

lnr las interacciones hip6fisi's - gónada en la conducta sexual 

(Law & Sackctt, 1965/6}. 

K.:l\.;nl::ami·, et . .:il., en 1970 rcgi·str.:iron c.:irnbío::; en la acti

vidad unitaria del hipotálamo de rata a lo largo del ciclo es

tral, observando una activfdad basal deprimida en el 5rea pre-

6ptica y el nGclco arcuato durante el estro y el diestro, en 

respuesta a l.:i i:nyecci6n de 1 mg de progestcrona. 1·1oss & Law 

en l.97l. concluyen que los cambios registrados en la actividad 

del área pre6pti'ca, el hi·pottilarno vcntromcdial y la corteza cin

gulada durante el ciclo cstral de la rata están asociados con 

las vaP~ac~ones cfclicns d0l c~clo estrnl, 

Estos datos indican que las hormonas gonadales alteran la 

actividad eléctrica del si·stcma ncr'\.rioso cent?:al. Asf, tenemos 

un ritmo de '1 días en la acti·vidad unitari·c:i de la I:ata hembra 

ciclando, con un pico de acti·vidad en el proestro y es razona

ble sugerir gue este pico de actividad es estimulado por los 

eventos hormonales que emanan de las g6nadas preovulatorias. 

, 
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Incluso se ha sugerido que este pico en la actiVidad unitaria 

del hipot5lnmo anterior y c1 área prc6ptic~ es u~ prcrrcguisi

to pura que la ovulación tcngn lugar. (Terasa\·lil & Sa\-iyC-r, 1969). 
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Hormonas Esteroiclcs. 

El ovario y las glc'.'indulas adrcnales en ln rat.:i hcrnbra secre

tan un tipo de compuestos de na turl1 lcza lipídica, conocidos como 

estcroidcs, que tienen un peso moleculnr de alrededor de 300 y 

una estructura bfisica común. El nOclco estcroidc est5 compuesto 

de un anillo ciclopcntanopcrhidrofcnantreno como el del coleste

rol y cada una de las hormonas esteroides difiere de las otras 

en cuanto a la naturaleza de las cadenas laterales que las com

ponen. (Pig. 2) 

Desde esta descripción gcnerali·zada de una hormona csteroi

de se pueden di'scñ.:i:r tres estructuras hipotéticas que pueden ser 

consideradas con10 compuestos "pari:entcs" de las progestinas ( y 

corticoides), de los andr6gcnos y de los cstr6genos. Estos com

puestos "pnrientc:s" son el pregnano, el androstano y el estrano, 

los cuales tienen respcct~vamente 21, 19 y 18 carbonos. {Eig. 3) 

Todos estos esteroi·dcs están compuestos de 3 anillos de 6 

carbonos y de un an~llo de 5 carbonos. Si el esteroide es del 

tipo 5 f3 esto significa que los susti·tuyentcs en el carbono 5 

(_C:- SI son de tipo ~ en la unión de los anillos A y B, Si el 

esteroidc es de tipo 5 e< los susti·.tuyentes son de tipo trans 

en la unión de los anillos A y B (C- 5). Las diferencias en es

te tipo de uni6n dan por resultado cambios en la configuración 

espacial de la molécula. 

En los cstcroides natur~les existen, en ocasiones, susti

tuycntes del. tipo hídroxilo (011} en lugar del hidrógeno (H). 
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25. 

Las posiciones en ;tas que este grupo sC prcs:C.n_l:a· más .frecuen

temente es en los carbonos 3, 11 y 17 (I ... chn-ingcr, 1978) ·. 

Todas las 9l.1ndulas cnc16crinas que sccrctnn csteroidcs, 

sintetizan sus horrnonus a partir de una rnol€cul.:i básicil, el ace

tato, que contiene única1nentc dos 6.tomos de carbono. Los pasos 

biosintéticos del colesterol a la prcgncnolona son comunes a 

todas las hormonns estcroidcs. (Fig. 4) 

Las enzimas responsables de catalizar las etapas bioquí

micas involucroclas 0n la bj~osíntcsis de las hormonas sexuales 

están presentes en los tejrdos que las producen ( ovarios y 

~orteza adrenal en las hembras). El patrón de secreción de los 

esteroidcs por parte de las glándulas cnd6crinas respectivas 

es determinado por la proporci·ón relati:vn de los tipos celula

res, la organi·zaci6n ana t6mica de la glándula, la irrigaci6n 

sanguínen y la concentraci·6n de cofactores y precursores pre

sentes en ella ( Feder, ~gala} 

Biosintesi·s y Metabolismo de Proqestinas. -. 

Una vez formada la pregnenolona, ésta es convertida a proges

tcrona por un proceso relativamente si-mple e i·rreversible~ Las 

enzimas involucrndas en este proceso son la 5-ene-3 f3 -hidro:~i

esteroi:de deshi-drogenasa y una c-5 a C-4 en-isomcrasa. La pro

gesterona así formada sirve como precursor de una serie de este

roides del tipo c 21 que incluyen a : corti·coides adrenales, 

corticosterona y aldosterona; derivados 5 eo<. 5 ¡:> , 20oe. y 20(3 
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reducidos de la progcstcronü y l.n 17c< hidroxit=>rogcstcronn. 

En adelante, s6lo nos referiremos a los derivados Se<. y 5~ 

reducidos de la progcstcrona, puesto que son (!stos los com

puestos que son de interés pnra el trabajo. 

2G. 

La pJ:ogestcrona, por medio de las enzimas 5c<. o 5 f3 rc

ductasas, se transforma en Se<. o 5 f) dihidroprogcsterona, las 

cuales, a su vez, pueden ser transformadas por medio de la 3c\. 

o la 3p ol desh.idrogcnasa en los si"guicntcs compuestos: 

5 13 prcgnan 3 (?> ol 20 ona ----------- prcgn.:inolona 

5 o< pregnan 3p ol 20 ona --------.-- allopregnanolona 

5 ¡e> pregnan 3 e<. ol 20 ona ----------- epiprcgnanolona 

5~ pregnan 3 e< ol 20 ona ----------- allocpipregnanolona 

Fig. 5 

Se ha encontrado que mctuboli·tos de la progestcrona, redu

cidos en el anillo A, están srendo liberados constantemente a 

la sangre venosa ovárica en forma no conjugada (llolzbauer, ..1971a) 

El ovaría de rata secreta alrededor de 1.5 - 3 mg/kg promedio 

de la suTTia de Sc-t prAgnancliol y 5 <'- preiJnan 3 e< ol 20 ona 

(Holzbauer, 197..la). 

Estas progestinas, reducidas en el anillo A, tienen un efec

to depresor sobre el sistema ncrvroso central gue produce un es

tado de anestesia general a dosi·s elevadas. Selye en 1941 repor

t6 que la progesterona i-nyectada por via intraperi toneal a una 

dosi:s de 35 mg/rata provoca anestesi·a profunda 15 minutos des

pués de su administración. Si·n embargo, esta dosis de progestc-

i... 

/ 
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rana fue letal ya que caus6 la muerte de todos los animales den

tro de las G horns posteriores a su inyección, aparentemente de

bido a la anestesia de los centros rcspiri.ltorios. La dosi~ anesté

sica media de progcstcrona, reportada por esto autor, es ele 15mg/ 

rata. 

La capacidad ancstésicn de estos compuestos ha sído inves

tigada por numerosos autores (Atkinson, et. al., 1965; Figdor, et. 

al., 1957; Gyern1ck, et. al., .1968)_. J\st, se ha clasificado a la 

5 (3 pregnan 3 o1.. ol 20 ona como un agente hipnótico notablemente po

tente (Gycrmek, et. al., 1967), capaz de provocar la aparición 

de husos ele sueño en el EEG y de suprimir las reacciones cortica

les del despertar, así como de causar depresión del sistema reti

cular act.tvador rnesenccfálico (.Gyermek, 1967}. 

La 5 (3 pregnun 3 ¡3 ol 20 onu también ha sido reportada corno 

poseedora de capacídad anestésica, aunque menor que la de la 5~ 

pregnan 3 r/. ol 20 ona (P 1 an & Laubacñ, .1964), al igual que la 5 e( 

pregna.n 3 oC. al 20 ona fAtkinson, et. al., 1965). La Se:( pregnan 

3 f3 ol 20 ona, en cambio, parece no poseer. esta capaci'dad (Lawrence 

& G~ll, 1975). ~ 

Un estudio acerca de la posible re.laci6n entre la estructu-

ra química, la potencia anestésica y la actrvidad hormonal de los 

esteroídes revel6 que una serie de compuestos hormonalmente actí-

vos son capaces de rnducir anestesia, pero que esta propiedad no 

está restringida a esteroi'des con act.i:v.i:dad end6crina C.Knppas & 

Palmer, 1963). 
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Selyc en 194 2 establece lo existencia de:.cOJ:reláciones, .cnti:c 
:.•- ·. . ., 

la cstr.uctura químicü y ln cnpacida~ ane~t~_S_i~_a_· de 1°0.'S·· ~~t~-~Oiacs 
en ratas, ·concluyendo que: 

1\lgunas acciones fnrmacol6gi_cas, conio ·1a _an'estésicü,-.--~soÍl ··ca:'.'"" 
- -. -·--- - .-. 

rnunes a la mayoría ele los cstcroides s·in cadena ia·te.ra.1:.>o 
con una que no sea mayor do ·2 carbonos, 

el efecto ancst6sico m5xirno es presentado por esteroidcs oxi-

gcnatlos s6lo en los dos extremos de la molócula (_ c 3 y c17 ) , 

una doble ligadura en el ani·llo A o B parece no interferir 

con el efecto anestésico, pero 2 o más dobles ligaduras en 

entes an±llos o uno 3ola en el anillo D, lo disminuyen, 

la esterificaci6n d.ismi·nuyc el efecto anestésico si retarda 

la absorci6n, y este efecto aumenta para 6steres solubles, 

la posici:6n estérica del grupo hi'droxi'lo en el carbono 3 no 

altera la capac±dad anestés±ca, 

no es indispensable un an±llo D de 5 miembros para el efec-

to anest~sico, 

la presencia de un hi'dr6geno en el carbono's en posición cis 

al meti:lo del carbono 10 puede estar asoci:ada a una potencia 

anestés~ca muy elevada. 

Por otro lado, Kappas & Palmer en 1963 reportaron que los es

te.roides con la configuraci·6n 5 ~ ti son especialmente anestésicos. 

Es import.::inte, sin emQargo, hacel.~ notar que el estado previo 

del sistema nervioso central ±ntervíene también en la potencia a-

nestésica de estos compuestos, así· como que el efecto anestésico 



29. 

resulta de unn respuesta integral del -.sist-cn1a nervíoso central. 

Biosíntcsis ele F:str6qcnos.-

La testosterona y la androstcndiona (andr6genos) son los pre

cursores princi¡,alcs del 17 {3 estradiol ··y de la es trona respecti

vamente. La vía biosintética princ~pal de los _andrógenos es a tra

v6s de la 17cl... hidroxi.progesterona o de la 17rA hidroxipregncnolo

na. A partir de estos dos compuestos se formnn la androstendiona 

y la testosterona. La androstendiona por medio de una 10 - 19 liasa 

se transforma en estrena y esta Gltin1a a tl:'avés de una 17{3 - ol

deshidrogenasa en 17(3 estradiol. Por otro lado, la testosterona 

por medio de la enzima 10 - 19 liasu. se convierte tarnbi:én en 17(3 

estradiol y éste a su vez se puede transformar en estrona. 

El estriol es formado a partir de la estrena por un proceso 

irreversible que i'nvolucra una 160:.. hi·droxilasa, o a partir de la 

dehidroepiandrostcrona que es un andrógeno. (Fig. G) 

Glándulas Secretoras de Esteroirle!'.-

Las hormonas esteroi:des, al ígual que el resto de las hormonas, 

son secretndas por glándulas especializadas y transportadns a tra

vés del torrente sanguíneo a sus 6rganos blanco donde ejercerán e

fectos específicos. Así, las hormonas son transmisores de informa

c±6n química a distancia. La definición más adecuada de las hormo

nas está dada por su acción más que por su origen: es una sustancia 

que induce creci-rnicnto, diferenciacj6n y/o alteración en la acti-

/ 
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vidad mctab6licn de las células blanco. 

En este punto nos rcfcri·1.'cmos úni·camentc .:i las glándulas que 

secretan cstr6gcnos y progestci:on.:s en la rat« hembra, puesto que 

son Gstas las dos hormonas cstcroi:dcs involucradas dircctan,ente 

en el control de la conductn sexual femenina en rata. 

'l'odos los tipos celul.:ircs del ovari·o tienen la capacidad de 

producir hormonas cstcroidcs. Los cstr6genos son secretados en 

grandes cnntidadeR por lns cGlulas de la tcc~ del folículo e11 el 

ovar~o; las cGlulas de la gl511dula intersticial y el cuerpo lGteo 

también los producen (Fortunc & Armstrong, 1978). La progesterona 

es secretada por las c6lulas de la granulosa del folículo ovárico 

y de m.:tnera inny especial por las células de la granulosa luteini

zadas del cuerpo lfitco (Smitl1, et. al., 1975). En el ovario, las 

hormonas csteroidcs secrcta·das por un t.tpo celular particular es-

ttin determinadas por la etapa del ciclo estral. 

Otra fuente importante de progesterona en la rata hembra es 

la corteza de la glándula adrenal, la cual es responsable de la 

producción de un.:t C)ran canti·dad de esteroides (alrededor de 40). 

Sin embargo, muchos de ellos son únicamente precursores o metabo-

l~tos inter~ediarios, otros son sólo detectables en cantidades mí

nimas. De cspeci·al .tntcrés para nues troh fi·nes son sólo aquéllos 

q.ue se encuentran en la sangre de la ,~ena adrenal, puesto que son 

é:stos los compuestos de los que se puede presumir que son secreta-

dos por la corteza adrcnal. Entre ellos- encontramos v.1.rios corti·

coi:des, algunos andrógenos y varias progesti:nas. De estas Ultimas 

·-

~ . 
• 



se han detectado la 17-hidroxiprogcstcrona, ln 17-hidroxj.prcg

ncnolon.:i., la 11-oxoprogcstcronu, la .11-hidroxil'>rogcstcronn, la 

progesterona misrna, lil 20o<.. hidroxiprogcstcron.n y la prcgncno

lona. 

En cuanto a los cstr6gcnos, el Onico secretado en cüntida

dcs detcctubles por ln corteza adrcnD.l es la estrena {San1ucls & 

Uchikawa, 1967). 

31. 
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Pnpl!l de las llormonns F.Rtcroiclcs en la Hcqulnci6n de i·a· Conducta 

Sexual f'cmcninil en ln na t.:i. 

32. 

I..n ov.:tricctomía prepubcral cv-ita 1·u a~:>it:iic-~6-1~ :ac_ la conducta 

scxu.:i.l en mamíferos subprinu1tes, micnti:as qué--_la ovar:i.ectomía post

pubernl abole gradualmente la motivaci6n. sexual.·,·. así como la mayo

ría de lot; componentes de ln. cOnduct.:i ·c1c' CStro en los mamíferos 

(Young, 19Gl). Los pntroncs procCptivos- tam~i_én dC:saparccen rilpi-

<lamente despu6s de la ovariectomía (Bench, 1976) . Estas observa-

cienes llevaron a la conclusi6n de que la conducta sexual femenina 

estnba regul«da por las secreciones ováricas, i.c. los estr6gcnos 

y l~s progcstinns. 

Se ha demostrado que el tratamiento prolongado con cstr6genos 

en ratns ovaricctornizndas es condición suficiente par.a inducir re-

ceptividad (E~wards, et~ al., 1968}. Un nn5lisis del efecto de los 

diferentes estr6genos sobre la conducta sexual femenina de ratas 

ovaricctornizadas reve16 que el estradiol es el más potente para in

ducir conducta de lordosis{ seguido en orden decreciente por la es-

trona y el estriol (Ilcyer! et. al.! 1971}. También se encontró que 

loe cstr6gcno~ cctcrificadoz zen más potentes guG los cstr6gcnos 

libres r induci·r conducta de estro en ratas ovaricctornizadas. 

El umbr lra la inducci:6n de conducta sexual femenina en estas 

ratas e~ veces mayor para el estradiol que para el benzoato de 

estradiol (Powers, 1975}. 

Por otro lado, tanto la atract.i:vidad corno los diferentes com

ponentes de la conducta de estro tienen diferentes umbrales a la 

' 
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cstimul.:i.ci6n cstrogénica. Así, las ra_t.:i.s ovilriectomiz~dils 1nucstran 

conclucttt proceptiva sólo cuando el bcnzoato' clc-.cstr.:tdiol Cs admi

nistrado en dos~.s Mucho muyeres que lns rCqucridn:s para la prcscn-

taci6n de la lordosis (Zcmlnn & l\dlcr, 1977). Tanto la intensidad 

como l.:i. frecuencia de prcscntaci6n de algunos pntrones preceptivos 

(ear \>/iggling y hopping) cstlin correlacionadas con la dosis de es-

tr6genos adrninistr.:tda (Bardy & De Bold, 1971). Algunas otras ca-

ractcrísticas de lu lo:rclosj·s, como son el grado de arqueamiento de 

la columna vertebral, la latencia de respuesta y la duración de la 

postura, tienen una relación directamente proporci·onal a la dosis 

de cstr6gcnoc adminiztrad~ (Dol~ng & Dlnndau, 1939: Zcmlan & Adler, 

1977). 

No obstante, una vez alcanzada la dosis umbral, la latencia 

parn la lordosis (intervalo entre la ad~inistraci6n de la hormona 

y la apari:ci6n de la lordosi's) pcrmunecc mtis o menos constante 

(i. e. 16--24 hrs. post bcnzoato de estradiol), en ratas ovariecto

mizadas .. 

A pesar de que los estr6gcnos son capaces de inducir conducta 

sexual femeni·na en ratas poli sí: solos r se reconoce ampliümentc el 

hecho de que, bajo circunstancias fi:si·ológicas normales, los es-

tr6genos primero condicionan al sustrato·neur~l para la expresi6n 

de la lordosis y que postcriornente es la progcsterona la que des

cnc.:!,dena el inicio de la rece¡.~tivi-dad (Boli·ng & Blandau, J.939; Beach, 

.1942) :. La ovari·ectomí·a Feal:i:zada poco antes del pi·co prcovulato-

ri·o de pL"ogesterona interfi·cre con la subsecuente presentación de 
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la lorclos.i.s. El estro conductual es, entonces, inducido por la 

acci6n combinadn de cstr6gc'nos y prorJC!.itcrona. La progcs tcronn f.JOr 

sí solu no es capaz de inducir conducta scxunl fcn1cninn, sino que 

requiere de un prctratamicnto con estr6gcnos por un período mínimo 

para ejercer su ncci6n. De esta n1ancra se consiclcrn que los estr6-

genos son inductores de la conducta sc:-:u.:il y que la progcsterona la 

facilita. 

La duración del período mínino de pretra tamicnto con estr6-

genes es independiente de la cantidad de cstr6gcnos administrada 

(Quadagno, et. al., 1972}. En el caso de las ratas es de 16 a 24 

hrs .. (Green, et. al., 1970) 

En cuanto a la progcstcrona, existen grandes diferencias en 

la dosis requerida para fncilitar lordosi_s en roedores ovariecto

rnizados. Después del pretratiirniento con dosis subumbrales de es

tr6genos, la dosis ffiínima de progesterona/lOOgr de peso corporal 

necesaria para producir conducta de estro en ratas es de 100 f9 

(Powers, 1975), de SOf-g en hamster y de lOf'g en cuyo. Lu. latencia 

para la aparición de la lordosis después de la administraci6n de 

progesterona varía de acuerdo a la vra de administración. Si se 

i·nyecta por vía subcut5.nea, se observa una respuesta significativa 

a las 2 horas, mostr5ndose el pico de acbivi~ad a las 4 horas (Nad-

ler, 1970). Por vía ~ntravcnosa, en cambio, la latencia para la 

presentación de la lordosis es de s6lo 10-60 IBin. (Kubli-Garfias 

& \·lhalen, 1977; Lisk, 1960; rteyerson, 1972). Administrada por vía 

intracerebr.:i.l la latencia es de 15 rn.in. (Ross, et. a:., 1971). 

L 

/ 
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Lu admin1straci6n intr~,ccrebi:nl ele estr6qcnos no nltcru lu la

tencia r.cqucrida para lu prescntuci6n de- la lordosis. 

Por otro laclo, una serie de dcrivndos del pregnano cc
21

), .in

cluyendo n algunos corticoi·des, ejercen efectos facilil:utorios so

bre la conducta se}:unl fcrncn.in.:t en 1~ocdorcs pr.ctr.:itados con ustr6-

genos. Entre éstos encontramos progcstinas Se( y 5(3 reducidas 

(Fcdcr & Marronc, 1977; Kubli-Gar.fias & \•lh.:tlen, 1977; Langford & 

llilliur<l, 19G7; 1i0ycrson, 1972; l·:h.:i.lcn &. Cor.-:nll:..:i, 1972). 

La progcstcrona pro~ucvc lu iltractivic.lacl en ratas prctratadas 

con estr6genos (Carr, et. al., 1965), así como l;;i aparición de com

ponentes procer_)tivus cuino el ~ \>JJ:qqllny y el t.1cJLLl11y 011 i:-aLas 

(l"lhalen, 1974). Se hu demostrado la existencia de una correlación 

importante entre la presentación del car wiqqling y ln dosis de 

progesterona adMinistradn. 
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Centros Ncur.:il.cs Involucr.J.cl'os en·. er Control de -1a c0nductit Sexual 

Fe111cnina en- la R.J. ta."--

La cstimulaci6n pcrif6ric·a 

-·--·:.·_·,_.'.-" -- ___ : . 

dós-cn·ci·~-aérl~cl~-- e·n· la rata hcmbru co-

mo resultado de la· rnonta es conducida a través de la rnédula espinal 

hacia cstructurosncurales superiores (J<ow, et. al., J.977}. -Sj_n cm-

bargo, la transec_ci6n espina·! no abole todos los componentes moto-

res involucrados en la conducta sexual femenina en animales experi-

mentados y en condiciones hormonales adecuadas para la presentación 

de lu. conducta de lordosis {IIart, 1969}. Este hecho sugiere que el 

sitio de acción primario de las hormonas sexuales para la expresión 

de la conducta sexual femenina es central, rn6s que periférico. Evi-

dencias adicion~les accrcci de la acción central de las hormonas es 

teroides provienen de reportes acerca de que lesiones hipotoltimicas 

circunscritas inhiben o facilitan la prcsentaci6n de la conducta de 

lordosis. 1-Uis aún, la implantación de hormonas estcroides en dife-

rentes zonas del cerebro de ratas hcmbr~s promueve la expresión de 

la lordosis. 

Como se muestra en la Figura 7, lesionr->s electrolíticas en hi-

potálarno rostral (Singer, J.968), en núcleo ventromcdial (l•1athe\·IS & 

Edwards, 1977), y en hipotSlamo anterior (Grcer, 1953), abolen la 

conducta de estro en ratas. Por otro lñdo, Bcach en 1967 reportó 

que lesiones en la regi6n premamilar del hipotálamo posterior y en 

el área pre6ptica aumentan la frecuencia de lordosis. Este mismo 

efecto ha sido reportado para lesiones del área preóptica dorsal y 

ventral (Nance, 1977). Asimismo la depresión propagunte (decortica-
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ci6n funcional) :por -~plicac:ión·· de cloruro de po._tnsio-· a lD corteza 

cerebral ele i:atris prct·ratndas .c~n ~str9gc_n~_s ·aumenta ln ."frecucncío 

de lordosis (ClcmcnS, et. al·., ·1967) ·. 

El tra trnni:cn to con es tr6genos y procjcs_terona res,tablecc ln 

conducta sexual nórmal en animales lesi:onacloS:·:·~-n~ hi:~O~á~-amo ventro

medial, pero no tiene efecto sobre aquéllos con lesiones en hipot~

lamo anterior (Mathcws & Ed\-1ards, 1977). 

Otra técnica utiliznda para locali-zar las áreas cerebrales re-

37. 

lacionadas con la e::-~presi6n de la conducta de lordosis es la implan-

taci6n de cantidades n1ínimas de asteroides sexuales en áreas ocre-

brales específicas (Lisk, 1962). 

En la Fig. 8 se muestra que la implantación de benzoato de es

tradiol en firca prc6ptica media (I,isk, 1962~ Lisk & Barficld, 1975; 

Yanase & Gorski, 1976a) e hipotálamo anterior, o en hipotálamo ven-

tromedial. (Barfield & Chcn, 1977; Rubin & Barfield, 1983) induce 

conducta sexual femenina. De la mism.:i manera, la irnplantaci6n de 

progesterona en diversas áreas cerebrales facilita la conducta de 

estro en r.:it.:ic ov.:iricctcmizadn~ y prctratadas con benzonto <le estra-

dial. Sin embargo, los resultados son en ocasiones contradictorios. 

Así,la progestcrona implantada en•hipotdlamo basal medial. (inclu

yendo núcleos ventromcdial y arcuato) y en el 5rca interpcduncular-

tegrnental ventral, mas no en formaci6n reticular rncscncefálica, fa-

ci·lita la conducta de lordosis en ratas ovariectornizadas y pretrata-

das con estr6genos (Luttge & 1-Jughes, 1976; Powers, 1972). Sin embar-

go, Ross & Clemens en 1969 aseguran que la progestcrona facilita 
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la conducta sexual femenina en rü.·tas ovaricctomizadas y pratr'"1tadas 

con cstr6gcnos cuando es implantudn- en form;:iciún retiCul.:tr- n1cscnce

flilica o en los nGcleos cnudndo-putamcn, no así en hipot.'.ilamo (Gorski 

& Yanasc, 1976; Ross, et. al., 1969; Yanasc & Gorski, 1976b). 

Por otro lado parece existir concenso en cucinto a que la pro

gestcrona no facilita la lordosis si es implantada en área prc6p

tica. (Luttgc & Ilughcs, 197G; Ross & Clcmens, 1969; Ross, et. al., 

1971). 

Otros estudios de lesiones han revelado la existencia de un sis

tema inhibitorio tónico sobre la expresión de la conducta sexual 

femenina en ratas. Por ejemplo, lesiones en el APO media de ra-

tas ovariectomi.zadas reducen la cantidad de cstr6genos requeridos 

para inducir receptividad (PO\-Jers & Vulenstein, 1972) o aumentan 

el cociente de lordosis (Nance, 1977) por sí mismas. KomisaruJ::., 

et. al. en 1972 demostruron que lesiones septales promovían la lor-

dosis aan en ausencia de hormonas ov~ricas. La deaferentación dorso-

anterior del APO (Nance, 1977) y lesiones en la región premamilar 

también ñUmentnn el r •. Q. (La~·' & MQa']hcr, 1958). Por ú.ltirr:o, co-

mo ya se mencionó anteriormente, la decorticaci6n funcional por clo

ruro de potasio aumenta la conducta de lordosis (Clemcns, et. al., 

1967). 

La localización de estas lesiones sugiere la existencia de una 

vía inhibitoria que se origina en el tclencéfalo y pasa a través 

del APO (continum bulbo olfatorio-APO). Esta idea es apoyada por 

varios autores (Beach, 1967; Clemens, et. al., 1967; La\..¡ & r.teaghcr, 
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1958; Napoli, et. nl., 1972¡ Powcrs & Valcnstcin, 1972). Moss, et. 

al. en 1974 reportaron (']UC la csti.mulac.ión del /\PO medi.:i 1·cducc lu 

intcnsiclud de la rcccptiviclacl sexual en ratüs hcmbr.:i.s ovnriccton1Jz.:i-

das y prctrntadas con REz + P. La ncocorteza parece ejercer tam-

hi~n un efecto inhibitorio t611ico sobre la rcccptividnd sexual 

ya que la inducci6n ele depresión cortical propag.-i.ntc fu.cilita la 

conducta de lordosis en ratas hembras ovariectomizad'1s y prctrnta

das con cstr6gcnos (Clemens, et. al., 1967¡ Colombo, et. al., 1973/4¡ 

Ross & Gorski, 1973). 
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Mccani.s1no de Acción de E!:itcroidcs. 

. . 

tr6gcnos en el útero. Durante loS 60' s' Jens-cn· Y- sus col69as _ac.lmi-

nistr.:iron 17 {3> -cstracliol radiacti.vo· a ratas hcmbr'1s y examinaron 

diferentes tejidos en busca dc--la radiactivid.:id detCrn1innndo .de es-

ta manera que el Otero y la vu.gina eran los principnlcs concentra-

dores de esta r<1dinctividad. Asimismo, por medio de estos cxperi-

mentas, Jenscn, et. al., establecieron que era el estradiol, y no 

la estrena, la forma activa de estr6gcnos en el útero (Jcnscn & 

Jacobson, 1962). 

Posteriormente :;e propu::;o un mco::nr.ismo de captur.:l de estra-

dial consistente en dos fases {Gorski & Gannon, 1976; Gorski, et. 

al., 1968; Jensen, et. al., 19GB; King & Mainwaring, 1974). Según 

este mecani·smo en la primera Ctapa el cstradiol penetra las células 

uterinas por difusión pasiva y se une a una proteína receptora en 

citoplasma. Se encontr6 que el complejo E2- receptor tenía un cae-

fíciente de sedimcntnci6n de 8 - 9.5 s. La segunda etapa involu-

era la traslocación del complejo E2~ receptor del citoplasma al nú-

cleo, donde su coeficiente de sedi-rnentación es de 4 - 5 S. Esta 

segunda etapa no ocurre en ausenc~a de la primera, i.e. el estra-

dial no se une en el núcleo a menos que h~ya formado previamente 

un complejo con el receptor citoplilsmico. Una vez que el estra-

dial fue traslocado al núcleo por las moléculas receptoras, pravo-

ca cambios en la función gcn6mica de la célula blanco: su acción 

involucra J.a activación de la síntesis de RNA mcnsnjcro y la sub-
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secucntc síntesis de protcinns. Es ta última fase inct.uyc la fol:-

1naci6n de una nucv.:i protcin.:i receptora .a cs_tr.6gcnos-' (Gorski . & .Gnnnon, 

1976) adcmús ele un incremento en 1'1 Clctividad cel,Üliii-. · 

Este mecanismo ha sido comprobndo para ln pro9cst_cron~ y el 

estrndiol en oviducto de pollo (O' t-1allcy & Me Guirc, 1968}. r-:1 

estradiol .:iumcnta la proclucci6n de RN/\m para la síntesis de oval

búmina y la progcsteron.:t aumenta la producción de RNAtn para la sín

tesis de avidina (O'Mallcy & Means, 1974; O'Malley, 1967). 

Debido a que este mecanismo h0 sido comprobado también para 

andrógenos y corticostcroidcs en otros tejidos, se le ha considc

.rac.1u co1nu el tnücanismo de ncci6n ele las hormonas 2s t.o:roidcs en 6r

ganos blanco periféricos (útero, glándula mamuria, tracto reproduc

tor masculino, cte.) 

Si·n embargo, estudios subsecuentes utilizando técnicas este

reot.Sxic<Js establecieron que el principal sitio de acción de los 

esteroides para estimular la conducta sexual es el sistema nervio-

so central (Bermont & Davi<lson, 1974; Clemens, 1974). Surge en-

tone es la pregunta acerca de si el mecanismo de acci.ón rlescri. to 

para los esteroides en órganos periféricos es aplicable al SNC. 

/\sumiendo que los eventos en el SNC son cruciales para la manifes

tación de la conducta sexual, existen tres posibles loci para la 

acción de las hormonas gonadales: 

a) pueden actunr periféricu.mentc, sobre tejidos genitales o de 

otro tipo para modificar la información aferente al SNC; 

b) pueden actuar sobre regiones difusas dentro del SNC; y 

' 



c) pueden ejercer su· acción de rnaner.:i m5s -eSpccíf~ql1:. al tcrando 

regiones netir.:tlcs discrctüS. 

La rclüción hormona gonüdi!l-SNC es· comp_lié:a"dá,·: _ _. ril~s--_aúrl, 

por el hecho -de que cst.:is tros po·s-ibj._l.¡a.Qcie~,--'._-'.n_q_·.'.:~_·c;-_h ,.;ri~-:~~~mc,;1te 
axe.luyen tes. 

Sin emb.:irgo, los expcrjmCntos ci"CC-~r0-fi51:Ó_i6cjicos de S.Jt'>'ycr 

y su grupo (Dcyer & Su\>1ycr, l!JG9; K~wcikclmi & ·sawycr, 1959) de-

mostraron que una de lüs acciones de los esteroidcs sexuales es 

modificar la excitabilidad de estructuras cerebr.:iles ezpecíficas 

alterando la conectividad neuronal. Estos datos hicieron que la 

investigación se dirigiera hacia la sinapsis como blanco de la 

acci6n de las hormonas gonadales en SNC. 

La idea de que los esteroidcs sexuales modifican los mccanis-

mas sinilpticos para fucilitur o inhibir la conducta sexual h.:i re-

cibido r:i.poyo de experimentos farmacol6gicos y bioquímicos. Así, 

se ha demostrado que estos compuestos alteran el índice de sínte-
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sis y el metabolismo de varios neurotransmisores (Brot ... nstein, 1976; 

Fuxe, et. al., 1976) y que la administraci6n de drogas que actfian 

a nivel sin5ptico .:i..ltcran la conducta sexual. 

Estos estudios han provisto de ideas generales acerca de los 

sitios de acción anat6micos de los estcroides sexuales, así como 

de los procesos neuronales alterados por ~stos, pero existe muy 

poca informaci6n acerca de los mec~nismos moleculares que ·t:.cen 

a la expresión de la conducta sexual femenina. 

El ataque experimental bioquímico de las intcraccioncb este-
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roidc-ccr.cbro se hu Cn.focudo a -3·- ~{spccl:o_s: a) reConocimicnto_ ·de lo_S 

b) __ clctcr-

minac.lón del grado e imÍ>ortá.n.ciiÍ funcional -de lo transfoi·mLlci.6n :·ae 

cstcroides en tejido neural, ~}delineación de los efectos cclu-. 

lnrcs ele las hormonas cstcroiclcs y sus.mctubolitos~ 

Una serie de investigadores han aportado datos acerca de la 

captación de cstr<J.diol tri tiado en sis tema nervioso central, que 

sugieren la existencia de receptores a este estrógeno en hipotS-

lamo anterior y ventr.omcdial, ~rea prcóptica, núcleo arcuato, núcleo 

prcmamilar 'l' septurn (Andcrson & Grccnwuld, 1969; Kato & Vilec, 1967; 

Pfo.ff, 1968; Pf.:iff f, f~cincr, J.973). 

Los criterios que deben ser cumplidos por una moléculü pLl

ra ser consideracln un receptor son los siguientes: 

a) que la mol6cula se una espccificnmcntc a una hormona; 

b) que la uni6n sen de gran afinidad; 

c) que la unión ocurra r6.pid.:imente; 

d) que el sistemn receptor put.:itivo sea saturable; 

e) que la unión esté ligada a una respuesta biológica especí

fica; y 

f) que los antagonistas que inhiban la unión de la hormona a la 

molécula también inhiban la respuesta biol6gica (Fedcr, et. al., 

1979.) . 

Estudios en hornogcnados de hipottilamo de rata han demostrado que 

este tejido capta y retiene cstradiol radiactivo de manera satura-

ble (Eisenfeld, 1970; Kato & Vilcc, 1967). Lo misrno fue demostra-



do püra e.l. área i>r66¡,ti~a (f-tc :Ewcri & Pfaf.f, 1973). Por otro ludo, 

la implant.:ici6n Ín.ti:~~c~Cb.~itl cié. iintiesti:d9cnos. sintéticos·: (CN-69, 

725-27 y CI-628). ~~·-li-~ea· .. pr.~~·pt·i~ií-;·. hipot.:ilnmo anterior y cerebro 

medio inhibió la conducta de lordOsis inducida por estradiol en ra-

tas (Luttgc, Otros anticstr6gc-

nos sintéticos (Z.tER-25, nafo~idin_a y CI-628) redujeron la capta-

ci6n de E2 milrcado en la fracci6n nuclear en APO e hipotálamo ba-

sal medial {Luine & Me Ewcn, 1977), adcm5s de inhibir la conducta 

sexual fcmeninil inducida por estr6genos (P..oy r. \'lade, 1977). 

Blaustcin et. al. en 1979 rcpor.t.:iron que la c.:iptaci6n de cstr¿1-

dial tritiado en lo~ núcleos <le c61ulas cerebrales llega a ::;u m.1-

ximo valor a las 2 horas después de la inyección i.ntravenosa y afir-

man que el cstradiol estaba unido de manera cspecí.fic.:i a los recep-

tares. Los d.::itos anteriormente c:-:pucstos apoyan la existencia de 

receptores a estrudiol en SNC. 

En cuanto al mecanismo de acci6n de estos estr6genos en SNC 

existen evidencias que sugieren que su naturaleza es semejante a 

la del mecnnismo de ncción perif0rico. Asír se ha demostrado la 

traslocaci6n del estradiol marcado a fracciones nucleares de neu-

ronas del hipotálamo basal medial y el APO en ratas (Gentry, et. 

al., 1976; Me Ewcn & Pfaff, 1973; Stumpf, 1968; Whalcn & Massicci, 

1975; Zi·gmond & !-te Ewen, 1970}. El complejo estrógeno receptor 

ha sido localizado en hipotálamo (l\nderson, et. al., 197 3) . 

Por otro lado, la implantación intraccrebral en actinomicina-

D (inhibidor de síntesis protéica) en área preóptica dentro de las 

' 
' .-; 
' ' 
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12 pr.imcras horas postc.r~~-ré-s a·· la. iny-CCsi6:rí c)c estr6QcnoS: supri

me la conducta ele lordosis (Whillen-, -.-,et-.- :n-1_.-., · 1974)-. 

Por último, la estr.6gcnos 

requiere ele 16 a 24 horas después. dé_ DU·.inyccci6n intravenosa pa-

rn exprcsn t.•sc. Este curso temporal- de l.J.: ·r-cspucsta va ·ac acuerdo 

con el de la síntesis de proteinas (Gre~n, et. al.-¡ 1970). 

En cuunto a la progcstcrona, no existen- clnras evidcnc.i.as de 

que actGe a nivel central para la expresión de la conducta sexual 

a tr.::iv6s de modific.:ir la expresión gcn6mic.ti. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
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El mecanismo molecui·ar· .. ·rcisp_on~a·bJ:c. ae··· l~ ~-C~:t~·ri. __ l~~~u.rill_.:dc .es-
- -- . - ' - . ' . ., 

tr6genos y progcstcron.:i Pªl'.ª ip.'··;--~~lc~-i_~~·c-{iJ·n~~ ti6" l~ri- ~.coña·t'.ícitn·-.- sexual 

femenina en ra tns no ha s.idó ---~la~~m'c·n··~~- dilu~'iaauo·. 

Como ya mcnciona1nos en -'u11a·:·:se~·c~~-~ ---~~:-~:c.~:i~i:-:,_: __ ··sc sribe? .. _que ·el 
-

mond & Me Ewcn, l.970) • 

es ca.pnz de induc.ir síntesis protéica en tejido nervioso, la cual 

purece no ser rclcv.:intc sino hasta las 6 horas posteriores a la ad-

ministraci·ún del csteroi:dc (Green, et. al., 1970). Sin embargo, 

no se ha obscrvndo ni receptivid<J.d, ni· síntesis de receptores a 

progestinas por estr6gcnos (efecto que implica la activaci6n ge-

n6m~ca} a las 6 horas (Moguilewsky & Raynaud, 1979) • La conducta 

de lorclosi.s inducida por estr6gcnos se presenta de .16 - 24 horas 

después de la inyección sist~mica de cstr6gcnos. En cuanto a la 

inducción de los receptores a progestinas, se ha reportado que su 

incremento mtiximo tiene lugar 24 -· 48 horas después de la administra-

ci6n de estrógenos (1•1oguile\.,.sky & 1'u.ynaud, .1979). Finalmente en el 

momento en que lu. conducta sexual femenina inducida por estr6ge-

nos se manifiesta, muy poco o n.:i.da de estradiol unido a los recep-

tares se detecta, sugiriendo que una acción genómica de la hormona 

pudiera ser responsable del inicio de la conductu sexual femenina 

(lote Ewen, et. al., 1975}, De esta manera podríamos afi·rmu.r que las 

evidencias sugi·crcn que el estradiol act(ia a través del mecanismo 

de acción dcsc~ita Para estcroides en tejidos periféricos, i.e. sín-



tesis de protcinas, paril la inducci6n ele· la conductn 'de lardos.is 

en ln rnta. 

Bn cnmbio, l.:i cvidcnci~'1 para una .:icción ge.n61nicu ·ac la pro'."" 

gcsturonci en sistema nervioso ccntrul está mtis .lim.i tada-. Mfis aOn, 

existen datos que señalan que no es éste el mecanismo de ncci6n. 

47. 

Así, se ha demostrado que la progcstcrona o sus mctab6litos 

pueden facilitar la conducta de estro en rat.:is prctrutndas con 

cstr6gcnos, con una latencia de muy pocos tninutos (10 - 60} (Kubli

Garfias & Whalcn, 1977; Lisk, 1960; Mcycrson, 1972) cuando es ad-

ministrc:i.da por vía intravenosa. Por vía intrnccrebral se obtiene 

una respuesta a los 15 min. (Ross, et. al., 1971). Esta latencia 

de respuesta tan corta es difícil de explicar en términos de sínte

sis protéica "de novo", puesto que como ya mencionamos, la sínte

sis de protcinas en respuesta a esteroides parece requerir de por 

lo menos 6 horas (Green, et. al., 1970). 

Por otro lado, la administración de bloqueadores de síntesis 

protéica a nivel transcripcional o traduccional no es capaz de blo

quear la facilitación de la lordosis en repuesta a la administra

ción de progesterona {Beyer, et. al .. , 1978¡ 1'-lcyerson. 1973; l·lallen, 

et. al., .1972). 

Por último, hasta hace poco ti:ernpo, no existían evidencias de 

la retención neural específica de progesterona. si·n embargo, Ka to 

y Onouchi: en 1977 detectaron receptores específicos a progesterona, 

de alta afinidad y baja capacidad, en hipotülamo e hipófisis ante-

rior de rata. Posteriormente se demostr6 la existencia de recepto-
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res nucleares a pro9cstcronn en hipotti.lamo, cerebro 111C!dio, .'.'.ircil 

prcúpt.icn- scptum e hipófisis anterior (IJlaustein & \\lo.de, 1978). Ln 

curactcrizaciún de estos receptores no fue hecha con progestcrona, 

sino con una progcstinn sintética (R 5020) que se une con una eleva-

da cspeciffciUac.1 a receptores pD.ra progcstinas en (itero. l\clem.1s se 

dcmoBtr6 que los estr6gcnos modulab.:in .lns concentraciones de recep

tores a progcstinas en algunas áreas cerebrales como hipot5.lnmo y 

área prcóptica (M.:icLusky & Me E\·1cn, 1978). 

Los cintos, tomildos en conjunto, no proveen de evidencia sufi

ciente para establecer que las progcstinas acti·van la conducta se

xual fernenina a tr,:i:vés de la inducción de síntesis pi otGi..:.:a. 

Por otro lado, se ha sugerido la posibilidad de que lu proges

terona actúe a nivel rncmbranal para facilitar la lordosis (Feder & 

Marrone, 1977). Existen datos que indican que la progesterona o sus 

metabolitos pueden alterar la funci6n mcmbranal de las neuronas 

(Secman, 1972), al provocar fluidización y desorden de la bicap<l. li

pídica y estabilizar la 1ncmbrana eléctricamente al deprimir los flu-

jos facilitados de solutos. J,a administruci6n de progesterona y par-

ticularmcnte de sus metabolitos reducidos en el anillo A, provoca una 

marcada inhibici6n de la actividad multiunitnria de la formaciGn 

reticular mcscncefálica, hipocampo e hipoC<llamo, así como la sincro

ni:zaci6n del EEG (Kubli-Garfias, et. al., 1976), posiblemente debido 

a su c.::i.pacidad anestésica (l\tkinson, ctl. al., 1965; Gycrinck, et. 

al., 1967; Gycrmck, et. al., 1968; Figdor, et. al., 1957; P'an 

& Laubach, 1964). Estos cstero~des con actividnd depresora central 
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son producidos nor.1n.:ilmcntc por el_· ovnrio de ln rnta y sCcrctndos u 

l:.ravl!s de ln vena ov.'.i.rica (llolzbnucr, 19G9; HolzbLtucr, 197 lü ;- llolz

bnuer, 197lb;· Zmig1:od &. Lindncr, 1969) .• 

Por otra. pnrte, utla ~cric· d_e autores han rcpo1:tuclo la cxistcn

cin de una v1a inhibitorin t6nicn sobre la conducta sexual femenina 

en ratas(Deach, 1_967; LD.t'l & Mcaghcr, 1958; Nance, 1977; N<ipoli, et. 

al., 1972; PO\-Jcrs & Valcnstcin, 1972) en el continum bulbo olfatQrio

Srca prc6ptica. 

Con el objeto de csto.blccer si en el mecanismo de f<Jcilitación 

de la conducta de lordosis es til involucr.:i.da ln reducción del anillo A 

de la progcstcrona, se imp.Lanturon progcstinas reducidas en la posi

ción C-5, con diferente capncidad anestésica, en el área preúptica 

y el hipotálamo vcntromcdial {centros neurales involucr.:i.dos en la 

expresión de la conducta de estro) de ratas ovaricctomizadu.s y pre-

tratadas con benzoato de cstr~<liol. Nosotros suponemos que las pro-

ges tinas reducidas en el anillo A son capaces de fu.cili tar la con

ducta sexual femenina posiblcn1cntc debido a su efecto depresor so-

bre una vía inhibitoria de la receptividad en la rata. 



MATERIALES Y METODOS 
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Se utilizaron ra tns hembras Spraguc-Dnwlcy con .un peso aproxi

muclo ele 200 - 250 gr. Lar; nni111.:i.les fueron aljment:ndos con Purina 

Rat. Chow y ngua ad libi tum. Se 1nantuvicron on _un cuarto .a 23°C. con 

un ciclo invcrtfdo de luz/oscuridad (1'1 horas luz/10 horas oscuri

dad). Lns r.:ttas fueron ov.:i.ricctomizadas bilateralmcnt'e bajo .anes-

tcsi·a con éter. se les permi'ti6 un periodo de recuperación de 30 

días, después de la opcraci·6n, pura ascgurnr que 1.os niveles circu-

lantes de hormonns gonadales desaparecieran. Posteriormente, los 

animales fueron impl antac1os unilateralmente con una cc'.Jnula guta de 

calibre 23 q. La impl.::i.ntaci6n se realiz6 bajo anestesia con éter 

utilizando un aparuto cstercotli:-:ico Kopf. Las cilnulas fueron diri-

gidas al área preópticn o al hipotálamo ventromedial seleccionando 

las coordenadas de i·mplantaci'6n de acue:x;do al atlas de De Groot de 

J.959 (Fig. 9) . Las cánulas guía fueron cortadas de 1 cm de longitud, 

se i'ntrodujeron a 1/2 mm airriba de la zona cerebral. selecci·onada, con 

el objeto de no lesionar la zona; a través de un orificio perforado 

en el cráneo con la ayuda de un taladro dental. Las cánulas guía se 

f±jaron al cr5neo con cemento dental. y posteriormente se sutur6 la 

pi·el.. Por otro lado, se cortaron cánulas de inserción de calibre 

28 g, tamO±én de 1 cm de longitud. Estas cánulas se cargaron con 

hormona cri·stnlina i·ntroduci·éndolas suavemente ( tappi·nq) en un pla-

tillo que contení·a un monteci·llo ele hormona. La superfi·ci:e externa 

de estas c&nulas de inserci'6n se li'mpió para asegurarse que no con-

ten~an residuos hormonales. La carga de las cánulas de inserci6n 
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se hizo poco antes de insertu.rlns. 

Diez dí.as dcspuGs de l.a impln11taci6n de las ~~n~la~ ·g~ía, las 

hentbr<.ts fueron inycctudns por vía subcutánea, con __ 4_-__ ·-rg:_ dc_ bcnzO~ to 

de estrudiol disuelto en 0.1 ml de aceite de, g_irasol. -_El mOmcnto de 

esta i.nyccci6n fue considcrndo como lu hora O. 44 horas -des¡:n.1és de 

esta inyección, las progestinas fueron libCrn.c.laS, a ·1a zonél ccre-

bral en cucsti6n, introduciendo la clinuln de .inserción cargadn en 

la cánula gura y expulsando s11 contenido con la ayuda de un estile-

te. 

Los compuestos utilizados fueron los siguientes: 

5 13 pregnilll 3 13 ol- 20 011a o pregnanolona 

5 f3 pregnnn 
3 "' 

ol- 20 ºº" o epiprcgnanolona 

5 cf.. prcgnnn 3p ol- 20 ona o alloprcgnilnolona 

4- pregncn- 3,20 dio na o proqcstcron.:i. 

Todas las progestinas fueron impluntadns tanto en APO como en 

hipotálamo vcntromedial. Los compuestos se obtuvieron de Sigma Chem. 

Co. El nún1cro de animales para cada caso fue de 10. (Tabla 1}. 

Las pruebas para conducta sexual se realizaron 3(J min. antes 

de la implantaci6n (como control) y 30 mi·n., 1_, ~ 1 4, 6, 24, 30 y 

48 ho~as después de la implantaci6n de las proqcstinas. Para ello 

se colocuron las hembras experimentales e1~ u11a jaula cilíndrica de 

plexiglass con machos activos. l\ estos Ciltimos se les permitió es-

tal7 en laG jaulas solos por un periodo de 15 min., paru que se am-

bientaran. Cada rata recibió 10 montas por parte de los machos y 

su receptividad fue cuantificada por medio del cociente de lordosis 
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(I...Q.), que consiste en: número ele .lordosis o1lser.vndas dividido entre 

las 10 montas clcl inacho por 100 (U de lorclos.i.s/# de 1nontas X .100). 

Al final de los experimentos las ratas fueron Sr"lcrificaclas con unn 

sobredosis de 6tcr, pcr1'.unclidas con formol al lOi a través del coi..~.:1-

z6n y se les c.xtr~jcron los cerebros. 

Estos fueron procesados con lns técnicas histológicas habitua-

les purn corroborar el sitio de implantación de la cánula. El an.:í-

lisis estadístico de los resultados se hizo utilizando la U de 1·1ann-

\·lhi tu~y y la F <le F lsher (Slcgcl, 19!jG). se seleccionó ps_ 0.01 

como nivel de signif icancia. 

. . -.~,::, -· ~---~· . 

1 

.1 
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'l'1iBLA 1 

EFECTO DE IMPLhNTACIO~i DE PROG!:S'fINAS EN il.REl< PREOPTICA (hPO) E HIPO'rALhHO VENTROMEDIAL (HVHJ EN 

R/,T/\S OVX PRE1'RI.TADAS CON BE (4 f9l 

TR:\T! .. HIE:~TO -30' 30' 1 Hr 2 !!rs 4 Hrs 
Irr.plantücion N %Rcsr,onsivos ~Responsivos %Responsivas iRcsponsivos %Responsivos 

LQ IX :': DE) LQ (X :': DE) LQ (:.!' :': DEI LQ (X :': DE) LQ rx :': DE) 

Progestcrona 10 oi a 301. a 30~ a 60~ a 50% a 
l~PO 000+000 b 11.0+20.2 b 7.0+14.8 b 14.0+14.2 b 14.0+18.5 b 

Progesteror.a 10 0" 'o a 30¡ a 10% a 20% a 40% a 
P"" ••• ·1 000+000 b 4.0+ 6.6 b l. O+ 3. O b 2.0+ 4.0 b B.0+11.6 b 

5 b Pregnan 3 ~el 10 oi a 

1 

ao·a ºa 100% 'a 100% 'a 100% 'ª 
2 ona. APO 000+000 b 24.0+19.S*b 49.0+24.2*b 74.0+25.3*b 78.0+24.4*b -

5~ Presnan 3~ al 10 o~ a 100'0 ºa 10oi ºa 100% 'a 90% 'a 
2 o ona. 11v:-; 000+000 b 24.0+ 9.l*b 26.0+12.0'b 26. 0+11.1 *b 27.0+15.S*b 

5 ~ Pregnan 3 O.. al 10 o~ a 10':~ a 50% a 0% a 0% a 
20 ona. APO 000+000 b 2.0+ 6.0 b 6.0+ 6.6 b 000+000 b 000+000 b 

5 f ?regnan 3 <( ol 10 oi a a O' a o~ a 10', a 10% a o 

2 ona. v~¡¡.¡ 000+000 b 000+000 b 000+000 b 1.0+ 3.0 b 1.0+ 3.0 b 

5 o\ Pregnan 3 ~ ol 10 a.. a 30c a 10% a 20% a 20% a 
20 ona. APO ººº'ººº b 4.0+ 6.6 b 2.0+ 6.0 b 3. O+ 6. 4 b 4.0+ 8.0 b 

5 cA. Pregnan 3~ al 10 U'ií a O'c a 0% a 0% a 0% a 
20 ona. HVN ººº'ººº b ooo+ooo b 000+000 b 000+000 b 000+000 b 

*9 <. 0.001 '¡¡<.0.005 ººp < 0.01 

a) Porcentaje de animales responsi'los comparados con pretratamiento de BE (4 f'q) (F de Fosher). 
bl Cociente de receptividad (LQ) antes (-30'} y después de la implantuci6n de 1as progestinas 

(U de )!ann - Whi tney) • 
N: # de animales 
X: media 
DE:desviaci6n estandar 
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T.JIB!:.A l 

(Continuación) 

I TRATA.\1IENTO 6 Hrs 24 Hrs 30 Hrs 4S nrs 
Implantación N ~Responsivos %Responsivos %Res?onsivos %Responsivos 

LQ (3; ! DF.) LQ (X ! DE) LQ (X ! DE) LQ (X ! DE) 

Proqcsterona 10 so,, a soi a 40% a 30% a 
:~ro 14.0+18.0 b 12.0+15.3 b 10.0+12.ó b 5.0+ 9.2 b 

P .roc:cs terona 10 30?, a 30~ a 20% a 10% a 
m·:.1 5.0+ B.O b 4.0+ 6.6 b 2.0+ 4.0 b i.o- 3.o b 

5 ~ Pregnan 3 fl ol 10 100; 'a 80'1 'a 60"ii "a 60% ''a 
2 O o:ta. ¡,po 69.0+25.S*b 29.0+20.7*b 24.0+26.5 b 17.0+21.4 b 

5~ :>rcsnan 3 ~ ol 10 

1 

so~~ 'a ªº' 'a 70% a 30% a 
2 ona. t:VH 28.ü+21.3*b 20.0+12.G*b 13.0+ll.O"b 4.0+ 6.6 b 

5 ~ ?regnan 3 u{ ol 10 20% a 10% a O< a º" a 
20 ona. HO 2.0+ 4.0 b 1.0+ 3.0 b 000+ 000 b 000+ 000 b 

5 ~ ?regnan 3 cJ. ol 10 !Ot a 20'! a º" a º" a 
20 ona. V:Ll! 2.0+ 6.0 b 2.0+ 4.0 b 000+ ººº b 000+ ººº b 

5 cJ... Pregnnn 3 ~ ol 10 20;:. a 20% a 10% ~ 10% a 
20 ona. APO 4.0+ 9.1 b 4.0+ 8.0 b 2.0+ 6.0 b 1.0+ 3.0 b -
5 <A Pregnan 3 (1 al 10 os a 0% a 0% a oi a 
20 ona. HVM 000 ... ººº b 000+ ººº b 000+ ººº b 000+ ººº b 

*p < 0.001 'p < 0.005 ººp t.: 0.01 

a) Porcentaje de animales responsivos comparados con ;:iretratamiento de BE (4,....~) (F de Fi-
sher). · 

b) Cociente de receptividad (LQ) antes (-30 1 ) y después de la implantación de las proges-
tinas (U de nann - Whitney}. 

N: # de animales. 
X: media 
DE:desviación estandar 
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La ·r~'lbln 1 muestra el efecto de l.:t irnr>l.'.lntnci6n de las difct·cn

tcs progcstinas en lils 2 áreas cerebrales <inaliznclas, el tircu pre-

6ptiCil CAPO} y el hipottili1mo vcntromedial {IIV1·1), de rata~ nuti:ri ccto-

mizudds y prctr.:it.:idas con cstr6gcncs. La tabla cstti. dividida en co-

lumnns que indican las horas a las que se probaron los animalcn 

Les resultados expresan ~l porcentaje de ani-

males responsivos en cad.:i prueba (a) y l.:i rncdia y desviación 

estandar del cociente de lordosis en cada prueba (b). 

Los datos de la prueba control (-30 min.) muestran que la dosis 

de benzoato de cstradiol utilizadn {4 f\9) no produjo conducta por sí 

misma. 

Por otro lado, los rcsultudos posteriores a la implant~ción de 

las progcstinas {30' - 48 horns) muestran guc la administración in-

traccrcbr.:il de progcstcronn y nlgunos de sus r:i.ct.'.l.bolitos tiene un 

efecto diferencial en la facilitaci6n de la conducta sexual femeni

na de rat.:is ovariectomizadas y pretratadas con estr6genos. 

Así, la progesterona, implantada tanto en el APO como en el H\7!·1 

no fue capaz de facilitar conducta de lordosis de manera significa-

ti va. 

tada en el ~rea prc6p::i-c:t prc\·oc6 ni•.rclcs eleva.des de recepti·vidad. 

Se observaron niveles significntivoD de conducta de lordosis en la 

mayor fa de las ratas ( 8 de 10) desde los 30 rnin. posteriores a su 

implnnt.:ici6n. Pero los valores m.5ximos se presentaron a las 2 y 4 

horas después de la mis1na. Desde los 60 min. todos los animnlcs eran 

responsivos. A las 30 horas posteriores a la implantación el GOi de 
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La 'l'ubln 1. 1nucstra el Cfccto de la irnplantiici~n ·do las·· difcrcn-

tes progcstj,nas en ·!ns 2 lireas cerebrales nnul'iZud.ns., el fii:~a pr.c-

6pticu (1\PO) y el hipotlilnmo- vcntromeclj.al (11V1'1) ~·.de ra.t_a.:;:,.,·vhriqcto

mizadn::; y prctra tadns - con es tr6gCr1os. La ta-bi~ C~ct~.·~:·tl·i ~i-élida .':en co

lumnas que indican las hoias a las que se· p~bb:ar.c','ri·::.'.;C?s~-: a·ri·¡mia.-l~n 
--- _, __ :,_ • _·\_ .. • -_., __ ·-._._'~-_-',_' - ;.,O• - _' :,:_-:_; 

para conducta sexual. Los rcsul titdos ::e~:p_r·c_-G~,fi--':C~ c.~·Í?.ó-r'Cci-~~t*jc- dC ani-

males responsivos en cada prueba (a·) y:_-.-··lii:- n_\~~i'a ·_=y· -d6-Sviaci-6n 

estandur del cociente de lordosiS en i::na~ piücba- (b) .. 

Los clatos de la prueba control -(-30 min.) mue'stran que 1.a dosis 

de benzoato de cstradiol utilizada (4-~g) no produjo conducta por sí 

misma. 

Por otro lado, los resultados posteriores a 1.a implantación de 

las progestinas (30' - 48 horas) muestran que la administración in-

traccrebral de progcstcrona y algunos de sus mctLibolitos tiene un 

efecto diferencial en la facilitación de la conducta sexual femcni-

na de ratas ovariectomizadas y pretratadas con estr6genos. 

1\sí, la progcsterona, i1nplantada tanto en el 1\PO como en el IIVt-1 

no fue capaz de facilitar conducta de lordosis de manera significa-

ti va. En cambi.o la prcgnunolonc.. (5 [3 pregnan 3 ~ ol 20 ona) implan-

tada en el ~rea prc6ptic.:i provocó niveles elevados de receptividad. 

Se observaron niveles significntivos de conducta de lordosis en la 

mayorí·a de las ratas (8 de 10) desde los 30 min. posteriores a su 

implantaci6n. Pero los valores mtiximos se presentaron a las 2 y 4 

horas después de la misma. Desde los 60 min. todos los animules eran 

responsivos. A las 30 horas posteriores a la implantación el GOi de 
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lns hembras t;oU.::avía prcscntubu. conci.uci:n de lo-rti.osj.:5. -·Uunquc· los_ valo_-
- ~ ' . - - . 

res del L.Q. a esta hora no son ?ignificativümC·ri-tc di'fercntcs ·ac los 

vnlorcD controles. 

La in1pln11tación de esta Jflisma p_rogcs_tina (prcgnnn·olonn} en I-1\71'1 

di6 lugar a una respuesta mucho mfis <l6bil, pero significativa. El 

curso tcmpornl de ambas rcspucst~"ls es simil.nr. 

Ninguno ele los otros dos prcgnnnos, cpiprcgnnnolona y allopreg-

nanolonu, facili t6 la conducta sexual femenina df~ muncra significa-

ti va. La allopregnanolona incluso nu pruvc)cú i:ospucst.:i. .:ilgu.'1.:!. 

La impluntac.i.6n de ninguna de estas progcstinns in<.J.ujo la apa-

rición de conducta preceptivas (c1f!.rtin'J, hoppinry o eé'lr wi.ryr_¡l il1C]). 

El análisis histológico de los sitios de implantación dcmostr6 

que todas las cánulu.s estaban colocu.diJ.s en el l\PO media y el nticleo 

vcntromedinl o en 1 min. alterador de estas zonas. (Figs. 10 y 11). 
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Los rcsultilclos obtenidos en el cx.pcr.in1cnto uqu.í rcportuc.lo n1ucs

tran que lü implantación ac 5 (3 pregnan 3 f.=> ol 20 onu. (prcgnnnolonu) 

en el árcn prc6pt:.icü mcclJa facilita de manera consist:.L!ntc Ju conduc

ta de lordosis en ratas ovaricctomizu.das y prctrntadas con cstr6gcnos. 

Una respuesta menor, aunque significa tiv.:a, se observa con este mismo 

prcgnano impluntudo en hipot.!ilamo vcntromcdiul o en sus alrededores. 

NingCin otro pregnano, incluyendo a la progcstcrona, fue efectivo pa

ra facilitar la rccc11tividad en ninguna de las dos fireas cerebrales. 

El hecho de que l;:i progcstcronu iii1plant.:idu en .;'ireu ¡irl!úplicd no 

huya sido capaz de producir conducta de estro cst.1 de acuerdo con 

los resultados reportados por otros autor~s (Luttgc & IJughcs, 1976: 

Ross & Clemcns, 19G9; Ross, et. al., 1971). Pero, el que es ta hor-

mona implantada en IIV!·t tampoco facilitara la lordosis no está de acuer-

do con otros reportes. Investigaciones recientes (Rubin & Darficld, 

1983) han demostrado guc la progcstcrona implantuda en esta zona es 

capaz de facilitar la lordosis en ratas prctratadas con cstr6genos. 

Sin embargo, la e:-:plicaci6n a esta ap.::i.rentc contraposición de resulta

dos parece residir en la t6cnica de implantación, ya que los investi

gadores que han reportado que la P4 fuci'lita lu conducta sexual feme

ni·nu cuando es i-rnplnntadu en H\1M, han hecho implantes bilaterales (Ru

bin s Barfielc.1, 1983; Po\.Ycrs, 1972), mientras que aquellos que repor

tan que no la facilita han hecho, al igual que nosotros, implantes 

unilaterales (YCJn.:ise & Gors}:i, 1976a; noss et. al., 1969). 

Por otro l.J.do, el hecho de que l.:t. pregn.:inolona hay u f.:icili t.:i.do 

tan claramente la receptividad y que la epipregnanolonu no la haya 

r 
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fucilit.:i:clo ind.ica que el efecto depresor. c.lc lus pl:ogcStinnS -ancst6-

sicus sobre la cxcit.:ibilidnd neuronal de lns··vías íil.volucradas- én- lii 

cxprcs.i6n de ln conducta sc.xunl fémcninn 110_,.c'S- incSpccl:.f.Íc~, --yCJ que 

la cpiprcgna no 1 ona tiene una capac iclad -~nes ~éSi·c~ s-l~P·~:~i·~·r ~ ·la ·ae la 

ro este hecho no es sorprendente p_uCsto qUe cst.:i: progestina carece 

de capacidad antestGsica {Lawrence & Gill, 1975). 

Estos datos sugieren que las características estructurales de 

las progcstinas pudicr.:in jugar un pupcl importante en la facilita-

cióu <le la c.:ontlucta de l;!::;tru. ;.., l:!stc.? resp<.;!c..::to l1a sido prt;!Vlamente 

citado en la literatura que las progestinus 5(3 -reducidas son más 

efectivas que las Sr.<. -reducidas para deprimir la uctividad n1ultiuni-

tnrin de l~ fnrmnci6n reticular mcscnccfrtlica, hipuc~mpo e hipotála-

mo e inducir sincronizaci6n del CEG corticul (Kubli-Garfias, et. al., 

1976). Más aGn, todas las progestinas reducidas en el anillo A son 

más eficientes que la progesterona en ambos efectos (Kubli-G.:irfias, 

et. al., 1976}. Por otro lado, Lawrence & Gill en 1975 reportaron 

~ue las mombr~nas de l.:i.s c~lul~s ¡)~~vioti~s muestran un alto grado de 

discriminación n las car.:ictcrísticas estructurales y estereoquírnicas 

de lus moléculus. Existen evidencias de que las progestinas 5 f-' -re-

ducid.:i.s ejercen sus efectos depresores sobre la excitabilidad ncuro-

nal a través de alteru.r las propiedades físicas de las membranas 

neuronales (Secman, 1966). 

Estos datos, tomados en conjunto, nos llevan a sugerir la po-
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sibilidad de que .:i.l~¡unno uccioncS de ln procJcstcronn se dcb<.111- ~, su 

convcrsi6n n 5 ('=> prc9nan 3 pi ol 20 ona y que fuera es t<, proqcst.inn 

la que actuara de modo específico sobre 1ils n1embr.nn.:is neuronales de 

v!o.s .involucradas en el control de la conductn sexual'. 

En apoyo n cstn posib.ilidLld se encuentra el hecho ele que se ha

ya reportado la existencia del sistema cnzimiltico necesario_ para 1.:t. 

trnnsformnci6n de progcsterona a pregnunolona en tejido cerchrül 

(Kawahürn, et. al., 1975), adem::is de que se hnn detectado pequeñas 

cantidades de cst:c metubolito en hipot[ilamo basul mcc.lial de rata 

{Chcng & Karnvolns, 1973). Por otro lado, llolzbaucr en 1971a de-

mostró que el ovnrio sccrctoba rnetabo.li tos Se\. y ~ p -reducidos en 

formn no conjugud.:i., lo que los hace capaces de cr.uzar la barreru he-

matocnccfillica. 

El hecho de que la implantaci6n de pregnanolo1!il en área p::-n-

6ptic.:i seLt el sitio rr.5s efectivo para la facilitaci6n de la 101~do

sis y que reportes previos en la literatura señalen la existencia 

de v1as inhibitorias en esta zona (Beach, 1967; Law & Meagher, 1958; 

Nance, 1977; Napoli, et. al. 1971; Po\-Jers & Vnlcnstcin, 1972} sugie

re que la pregnanolona podría deprimir la excitabilidad de neuronas 

que inhiben t6nica.mente la lordosis. Estas neuronas ±nvolucr.:i.das en 

la via inhibí toria de la conducta scx.u.:il femcnin.:i pudieran ser de na

turaleza dopaf.'linérgica o serotonérgica, pues son estos dos los neuro

transmisores a los que se les ha atribu'.i<lo un papel inhibitorio en lLl 

receptividad (tvcritt, et. al., 1975). tn la Fig. 12 se muestra un 

modelo hipotético de la interacción horn1onn-monoamina en lü conducta 
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sexuu l. F:xistcn 2 posibilid.:idcs: 1) que l.:is hormonaH no:influynn 

en los mc~cunismos mononm.i.néryico~ y 2) que lo:s sj~tomas end6crino y 

n1uJh)i.tminC.rgico esLéi: rclacion;-ido!; de <1lgt1rH1 m.::1nC'r¡1 (n, h y e). 

El µo~tula<lo de la existencia de una inhibición tónica sobre ln 

conducta de lortlosis da lu9ur ü un modelo bas.:.ido en la segunda a) tcr

nntiva scq(1n el cual la conducta scxunl fcmcn.i.na se expresa i;:¡r.:ici<is 

n la depresión de ln descarga neuronal de 11n<1 vía inhi!Jitoria (DA o 

5-llT) (remoción de la inhibición) o a que lu.s víus facilitadoras 

(NA?) sobrepasan a la in11ibici611 tónica. 

Finul1ncnt0, lo único que podemos afirmar es que la pregnanolo

na es un 1netul.Julito Lle lu pro9csterona <.=on dlJ<iJ:t;!'llte ~i<;¡niI"ieuUu fun-

cional. Establecer con precisión cufil sea el significado funcional 

de los efectos de esta progcstina sobre el SNC scr6 objeto de in

vestigaciones futuras. 

/ 



A P E N D I C E 

INTERACCIONES 1JORMONA-1•10NOA1"1INA 



1\va.nccs relativamente recientes en l.:ts tGcnicns ncurol6qJc.ns 

hnn hecho posible el reconocimiento ele un 9istcma de células ncr

viosils consistente ele ncuronns monoc::uninérgic.:ts que actúnn n través 

de la libcr.:i.ci6n de cntecolumi.nas (noradrcnnlina .o dopa111ina.} o ele 

indola.mi·nns (serotoninu). 

El siBtcma monoamin6rgicb puede ser detectado directnmcnte <lc

bido a. que las monotttni:nas fluoresccn en tejidos tratados con for

maldehído. La noradrcna.linu {NA) y la doparnin.:i (Dt\) producen una 

fluorescencia. verde y la scrotonina (5-ll'I'} un.:i fluorescencia amari

lla. {Shute & Lcwis, 19G6). 

En el hipotálamo de rata se ha:i detectado concentrtlciuncs par-

59. 

t i cularrnente elevadas de terminnlcs dopaminérgicüs en el 11(1cleo dor

sornedial hi'potnl.'ln1ico y en la capa externa de la eminencia media. 

Las terminales noradrcnérgicas son profusas en el núcleo hipot.:i.lá

mico periventricular, en lü región locv.li·zu.da entre el núcleo ven

tromedial y el área hipotalámica lateral, en los núcleos supra6p-

tico y paraventricular entre otros. Las terminales seroton6rgicas 

son relati·vamente numc-ros.:is en el núcleo supraqui.:is111.'itico (Shutc 

& r .. ewis, 1966). 

Ex~sten evidencias acerca de la existencia de variaciones cí

clicas en la actividad monoaminérgica del 'i1ipottilamo a lo largo del 

ciclo cstral (Sl1ute & Lewis, 1966). 

El papel de las catccolaminas {NA y DA) y de las indo.laminas 

(5-=IIT} en la regulaci6n horrnonnl de la receptivic~.:i.d sc;.;ual de ratas 

hembras ha si:do i·nvestigado. Everitt, et. al. en 1975 sugirieron 

/ 
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que tanto la DJ\ y ln NA can10 la 5-11•r pudieran jugur papeles ·cspccí-

ficos en el control hormonnl de l.;1. receptividad r;cx_uül. /\ tr..:ivl?s 

de l.:i mnnipul.:lci6n química de l.:>. trnnsmisi6n dopaminérgJc·,.,,· nora

drcnérgica y ~crotonérgic.::i se ha lleg.:iclo a establecer un posible 

papel para cada una de estas n1onoamin.:is en la re9ulación de lil con

ducta de lordosis. J\si, se ha observado que los irihibidores de la 

sfntcsis de DA, NA y 5-fJT provocün un incremento en lu receptividad 

de hembras pretratadas con estr6genos. r.o mismo sucede con drogas 

que bloquean receptores a DA, particularmente si se combinan con 

anfetamina, la cual aumenta lo acti.vidad Ce los receptores noradre-

nérgicos. La inhibición de la actividud de n,::uron.:J.s scrotonérgic~s 

numenta la :i:ccepti\tidad ele t.:i.l manera que es indistinguible de la 

facilitada por progcsterona (Evcritt, et. al., 1975). 

Por 0tro lado, los cstr6gcn~.:. .:iumcnt.:i ligcru111cnte los niveles 

de scrotonin.:t, pero la progcstcrona los reduce significati\ti:!mcnte, 

La aaministraci6n do un cstimt.1lador de receptores a DA {ago

nist~ dopamin6rgico} a ratas pretratadas con estrúgcnos y proges

te1:ona, provoca una disminución significativa en el L.Q. La combí

nn-:-ión de- cst::! C::c::;.:i cor'i un ügo1il.::> La ~c.rutonérgico que induce la libe

raci-6n de serotonina, provoc.:t una inhibición c.::i.si tot.:il de la recepti

vi'dad inducida por estr6genos y progesterona (Everi·tt, et. al., 

1975). 

Los resultndos de estns investigaciones sugieren que la 5-IIT 

ti·cnc un papel inhi·bitori'o en la reccptividü.d hormc-:10-inducida de 

ratas. La DA pareciera jugar t¿¡,mJ,:i:én un pupel inhibitorio y la N.l\ 
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un papel excitador. Pf?r lo tnnto los cstr6gcn0s y_ -ia 'progestcronn 

pudiera!'- indu.cir C6nd_uctn .c:.lc CStro a ti.~aVés e.le ai-sni-inui~- 10 ncuro-_ 

transmisi6n scl:6ton6rg icu y dopnm_inér.q'icn, mi en trn s es ti mu lan -ln no·· 

r.:idrc nérg icn. 
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