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EL estudio de la accién. farmacobioldgica de los esteroides atrae cada dia
miés la atencién de los endocrindlogos, porque constituyen un grupo de

substancias muy difundidas en la naturaleza, y poseen una diversidad de
actividades hormonales y metabélicas de gran eficacia terapéutica; a ellas per-
tenecen los dcidos biliares, las diferentes vitaminas D, las hormonas sexuales
y de la corteza suprarrenal y ciertos glucédsidos digitdlicos; todos proceden es-
tructuralmente del nucleo ciclico del fenantreno de la colesterina, la cual por
degradacién de su cadena lateral da lugar a una substancia tetranuclear del
tipo de la Pregnanolona (MARRIAN) a expensas de la cual, las diversas gldndu-
las de secrecién interna las convierten en hormonas esteroides inespecificadas,
bajo control hipofisario, poseyendo determinadas acciones que pueden agrupar-
se en foliculoide, testoide, luteoide, corticoide, espermatogénica, renotrépica,
etcétera.

Todos estos esteroides son metabolizados por el higado, gracias a la activi-
dad enzimdtica que posee este organo, el cual estd supeditado a su vez a una
serie de factores que entre los mas conocidos destacan por su importancia las
hormonas de la hipdfisis de la corteza suprarrenal y del complejo vitaminico B.
Es decir, que para que la accién hormonal metabdlica de estas substancias es-
teroides se manifieste, no sélo depende de su constitucién quimica, sino de la
interrelacién entre los diversos esteroides entre si y estos a su vez de la corre-
lacién endocrina hipdfiso-cortical que rige €l anabolismo (Marafién) y catabo-
lismo de los esteroides. '

Fstudiando la interrelacién de los diversos esteroides, SELYE descubrié la
accién anestésica de algunos de ellos, y clasificando los esteroides segun su ac-
tividad foliculoide o anestésica llegé a establecer un orden natural de muchos
de ellos, relacionando su estructura quimica cou la acciéon farmacolégica, admi-
tiendo que los esteroides de accién foliculoide o anestésica puros tales como el
estradil y la pregnanodiona respectivamente deben considerarse como produc-
tos finales del metabolismo esteroide y sacando como consecuencia que la md-
xima accién anestésica, la poseen aquellos esteroides que tienen en su estructu-
ra un oxigeno en los dos extremos de su molécula, como sucede en la Proges-
terona y en ¢l acetato de desoxicorticoesterona,

Dada la importancia de estas afirmaciones, nos ha interesado estudiar el
efecto anestésico de estos esteroides, contrastando el efecto de la Progesterona y
del acetato de desoxicorticoesterona con el de la Testosterona. Mdxime teniendo
en cuenta que FARRON, CaN y KrauTz impugnaron el efecto anestésico de las
dos primeras atribuyéndolo exclusivamente a un efecto depresivo, producido
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por la administracién de grandes dosis de esteroides. Como, por otra parte, ¢o-
nociamos los trabajos de TiPTON, sobre la influencia de los esteroides sobre la.
permeabilidad celular, y los de SPIEGEL en los cuales se apreciaba una elevacién
del umbral eléctrico para la reactividad convulsiva de] sistema nervioso central,
producida indistintamente tanto con el acetato de desoxicorticoesterona como .
con la Testosterona y Progesterona, nos hizo dudar sobre las afirmaciones cate-
goricas de SELYE; con objeto de aclarar estos conceptos emprendimos este traba-

Jo, procurando fijar nuestra atencién sobre su accién farmacolégica y meta-
bolica.

Método experimental

Empleamos lotes de 6 ratas blancas, de 100 a 1 50 grs. de peso, a las cuales
les inyectamos por via intraperitoneal preparados comerciales en solucién oleosa
de Progesterona (Organon), de acetato de desoxicorticosterona (Percorten Ciba)
y de Testosterona (Perandren de la misma casa), determinando la dosis mi-
nima necesaria, para obtener los signos de anestesia caracterizados por somno-
lencia, reduccidon de los movimientos espontdneos, ataxia, la alteracién de los
reflejos de enderezamiento y reduccion de las reacciones a los estimulos dolo-
10S0S. T

Una vez conseguido el efecto anestésico completo, previa incisiéon de la
pared abdominal extrajimos sangre por puncién intracardiaca directa para de-
terminaciones glucémicas y recogimos €l musculo diafragmdtico, el higado y el
cerebro para la determinacién metabdlica del CO, por el método de Warburg y
de la reaccién exoquindsica del mismo, determinada por el método de Cori.

) Resultadqs

Rdpidamente nos dimos cuenta del efecto variable que una misma dosis
producia segin fuese el sexo y tamafio del animal, de tal forma que para con-
seguir un efécto anestésico con dosis minimas, tuvimos que recurrir a las ratas
hembras, pues tanto para la desoxicorticoesterona como para la Progesterona,
las ratas machos son mucho m4s resistentes y requieren una dosis 10 veces su-
perior; ni con el P€randren ni con dosis 100 veces superiores pudimos apreciar
el menor efecto anestésico; los animales que pesan mds de los 150 gramos
también se muestran mds resistentes, asi como aquellos a los cuales les hemos
inyectado en el transcurso de dias sucesivos. . :

Efecto anestésico

_ Inyectando a ratas hembras de 100 grs. Progesterona a la dosis de 5 mgrs. por
c.c. conseguimos observar, a los 20 minutos y previa una ligera fase de excita-
cién, sistemdticamente una reduccién de los movimientos espontaneos, ataxia de
las patas posteriores, cierre de los parpados, inmovilidad y pérdida del equili-
brio estitico pudiendo practicdrseles cualquier intervencién sin el menor signo
de defensa.

Si se deja evolucionar €l curso de la anestesia, a las 2 horas y en forma bas-
tante brusca el animal se recupera completamente.

' Con la desoxicorticorticoesterona observamos, que con dosis débiles de

5 mgrs. por c.c., la dosis minima eficaz fué de 20 mgrs.; pero inyectando a con-

centraciones mayores de 15 a 20 mgrs. por c.C. se consiguié un efecto anestésico

semejante, pero con prodromos atdxicos més acentuados, como si a esta con-

centracién se consiguiese un nivel sanguino més eficiente; inyectando Peran-

dren a dosis de 20 y 30 mgrs. no pudimos observar nunca el meénor efecto anes-
tésico. ‘
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Determinando el CO, de los tejidoes, solo pudimos encontrar una disminu-

cién del CO, del tejido cerchral mas acentuado con la Progesterona 11, 7 que
con €] Percorten 2, g, con €l musculo ¢ higado no pudimos apreciar diferencia
algunpa. .
En sangre se practicaron sistemdticamente glucemias (SALAZAR) observando
constantemente un promedio hipoglucémico, que para el Percorten fué de
16 mgrs. 9% v para la progesterona de 2o mgrs. % y la reaccién exoquindsica
resulté mds inhibida por la accién del Percorten promedio de (glucosa desapa-
recida del medio) 4 mgrs. ‘

Comentarios

Estos resultados nos confirman, que tanto la Progesterona como el acetato
de desoxicorticoesterona, poseen una accién anestésica evidente y verdadera,
pudiendo efectuarse intervenciones en el animal del mismo modo que se
consigue con ¢l éter o la avertina v que la accidn depresora observada por
FARRON CAN y KRAUTZ, es debida a que las condiciones de experimento no son
comparables con las de SELYE, pues aquellos observaron e} efecto inyectando co-
lesterina disuelta en alcohol polietilénico, y este alcohol puede enmascarar los re-
sultados, mientras que SELYE inyecté los esteroides intraperitonealmente como
hemos hecho nosotros disueltos en aceite; v que este efecto no obedece a nin-
gin factor que exista en la disolucidn de aceite, lo tenemos en la contraprueba
efectuada con el Perandren disuelto en el mismo aceite, no ohservindose el
menor efecto. ‘

Otro hecho que aboga a favor de la accion anestésica de los centros ner-
viosos, es la disminucidn del GO, similar a lo que ocurre con la anestesia eterea.

Los animales tratados con acetato de desoxicorticoesterona presentan, €n
general, trastornos atdxicos mucho mds acentuados y duraderos que los tratados
con Progesterona; esto lo creemos debido a una perturbacién iénica, por trans
mineralizacién potasica del musculo, y el trastorno del metabolismo hidro car-
bonado con su hipoglucemia, a una inhibicidn téxica en la produccién de glu-
cocorticoides causada por la hiperdosificacién con desoxicorticoesterona.

Los otros factores que influyen de un modo decisivo sobre la- actividad
anestésica de estos esteroides, son ¢l sexo, la edad, el peso y <l haber sido tra-
tados previamente con los ‘mismos esteroides.
trarados previamente con los mismos esteroides. :

E] sexo tiene una influencia decisiva: para obtener ¢l mismo efecto anes-
tésico con una dosis minima de Progesterona o de acetato de desoxicérticoeste-
rona la sensibilidad es mucho mavor en la rata hembra que en la rata macho;
este necesita una dosis 10 veces superior, lo cual creemos estd relacionado con
la diferente capacidad de degradacién enzimatica hepdtica, que poseen las ratas
machos y ratas hembras, problema que estamos actualmente estudiando con
Rossy, y que indudablemente estd relacionado con la constelacién endocrina
hipofiso-cortical, mo influyendo para nada ni el tiroides ni €] rifién. La resisten-
cia que adquieran los animales en el curso de inyecciones repetidas, no se trata
de un proceso de inmunidad sino de aumento de la resistencia a la accién far-
macolégica. :

El efecto anestésico de la Progesterona difiere algo del conseguido con el
acetato  de desoxicdrticoesterona, en el sentido de que la accién de la primera
es mis central, recuperindose rdpidamente €] animal mediante la inyeccion de
0,2 «c de Metrazol (Cardiazol), mientras que la anestesia con el acetato de
desoxicorticoesterona se antagoniza sélo en parte mejorandose la ataxia median-
te la inyeccién isotdénica de Cloruro potdsico 2 c.c. :

El hecho de que a-pesar de la inyeccidn de grandes dosis de Testosterona,
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no se observe efecto alguno, nos confirma el criterio de que para que se mani-
fieste la accién anestésica es indispensable que en la estructura quimica del
esteroide, los dos extremos de su molécula estén ocupados por oxigeno tal como
sucede con la Progesterona, pero que la presencia del grupo hidroxilico en el
(G 17), interfiere su accién sobre el sistema nervioso central manifestindose mas
la perturbacién periférica.

Conclusiones

La inyeccién intraperitoneal de una solucién de Progesterona, o de acetato
de desoxicorticoesterona a la dosis minima eficaz, produce en la rata hembra
un efecto anestésico verdadero. El mecanismo de accién lo creemos algo diferen-
te, el de la Progesterona es fundamentalmente nervioso central mientras que
el del acetato de desoxicérticoesterona, interviene una perturbacién metabdlica
periférica en forma muy importante.

Creemos que la diferente actividad biolégica de las hormonas esteroides no
s6lo depende, de su estructura quimica muy similar en todas ellas, sino tam-
bién del estado funcional del sistema hipdfiso-cortical, que de un modo muy
directo rige la actividad anabdlica y catabélica de los sistemas enzimdticos del
higado y de la corteza suprarrenal.
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