Los esteroides gonadales y la afectividad:
el papel de las hormonas sexuales
en |a etiologia y el tratamiento de los
trastornos afectivos

Carlos Berlanga*
Raquel Huerta*

Summary

Gender differences in the prevalence of mood disorders have
been well documented, It has been established in large epi-
demiological studies that major depression has a life-time
prevalence of about 21.7% in females and 12.7% in males. In
addition, both adolescent and adult females are more likely
than age-matched males to develop posttraumatic stress
disorder. Bearing the same importance is the fact that some
women have mood cycles that vary systematically with the
menstrual cycle, while others are more apt to develop
symptoms in special periods, such as the postpartum and
during the years of perimenopause. Although postmenopausal
women do not seem to be at increased risk for major
depression, the postmenopausal status confers a vulnerability
to this iliness. The reason of these differences have not been
yet completely established, but several lines of evidence
suggest that gonadal steroids may play a role in the generation
of depressive ilinesses in women. It is important to stress that
gonadal steroids have different effects on the brain according
to the organism’s developmental stage. Estrogen perinatally
has effects on the brain structure not functionally evident until
post-pubescence. These organizational effects contrast with
the activational effects which are short-term effects caused by
the changes in circulating hormones that occur after reaching
puberty. Additionally, steroid hormones act on their specific
receptors in the brain and affect the neuronal function and the
neurotransmission. Thus labeling these hormones as
reproductive only, is inaccurately. At the same time gonadal
hormones have effects on the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, and this might be one of several mechanisms by which
they influence the development and course of mood disorders.
Sexual hormones can modulate cerebral functions at various
levels. These include modifications of the neural structure,
enforcing signaling transmission of neurotransmitters and
neuropeptides and affecting the plasticity of synapses, among
others. With respect to the utilization of these hormones as
therapeutic agents, it is well known that the administration of
exogenous estrogen or progesterone has complex effects on
mood in women; both improve and worsen mood. Perimeno-
pause may be associated with an increase in relatively mild
mood syndromes, and evidence suggests that exogenous
estrogen does have mild mood-elevating effects in this life-
cycte period. However, there is not enough evidence to support
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the beneficial effects of administering estrogen in severe mood
disorders. In this context, benefits should be weighed against
risk, mainly in patients with a history of malignancy or
thrombophlebitis. The role of gonadal steroids in treating de-
pression requieres further investigation. In general, research
in this area has increased markedly in recent years. This is
important because considering gender related aspects
provides a window into both normal brain function and patho-

physiology.
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Resumen

Esta claramente establecido que hay diferencias entre uno y
otro género en la prevalencia de los trastornos afectivos y de
ansiedad. Un dato constante al respecto es que la prevalen-
cia de la depresion mayor durante el ciclo vital es de aproxi-
madamente 21.7% en las mujeres y de 12.7% en los hombres
Ademas, se ha demostrado que las adolescentes y las muje-
res adultas tienen mas riesgo de padecer un trastorno de
estrés postraumatico debido a un suceso desencadenante.
Es igualmente importante el hecho de que en las mujeres
aumenta la probabilidad de desarrollar cuadros afectivos en
ciertas etapas de su ciclo vital, y el riesgo de presentar mani-
festaciones afectivas se incrementa en los dias previos a la
menstruacion, asi como durante el periodo del postparto in-
mediato y en el de la perimenopausia. La causa de estas dife-
rencias entre uno y otro género todavia no se ha encontrado,
sin embargo, las evidencias parecen indicar que las fluctua-
ciones en las concentraciones de hormonas gonadales que
ocurren de manera fisiolégica en la mujer, pueden conside-
rarse como los posibles agentes que facilitan el desarrollo de
estos trastornos. Los estudios en diversos modelos animales
y en los seres humanos han demostrado que las hormonas
gonadales producen dos efectos sobre el cerebro: los efectos
de organizacion que se presentan durante el periodo embrio-
nario y que producen variaciones anatémicas y efectos
activadores que ocurren a partir de la pubertad, se presentan
en ciertos periodos de la actividad hormonal y producen
modulaciones en el funcionamiento neuronal y de los
neurotransmisores. Ademas, el descubrimiento de los recep-
tores de estrégenos en algunas neuronas y en la glia, de-
muestra que estas hormonas no deben considerarse exclusi-
vamente como hormonas sexuales, pues tienen muitiples fun-
ciones organicas. Es posible que estas diferencias expliquen
la mayor prevalencia de los padecimientos del afecto en las
mujeres.

En este trabajo se revisan las interacciones entre los dis-
tintos tipos de neurotransmisores y las hormonas gonadales,
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la relacion reciproca entre estas hormonas y el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal, y el papel que desempenfia la terapia hor-
monal como agente terapéutico en los distintos tipos de tras-
tornos efectivos. Los esteroides gonadales pueden afectar los
sistemas cerebrales mediadores de las funciones afectivas a
varios niveles. Entre estos se incluyen las alteraciones de las
estructuras neurales, y la eficacia del efecto de transmision
de las sefales de los neurotransmisores y de los neuro-
péptidos, en la excitabilidad neuronal y en la plasticidad
sinaptica. Respecto a la funcién que tienen estas hormonas
como agentes terapéuticos, se considera que los estrogenos
administrados de manera exdgena, pueden mejorar los sinto-
mas afectivos en la etapa de la postmenopausia; sin embar-
go, su efectividad como agentes antidepresivos aln no esta
suficientemente establecida. Las implicaciones clinicas de los
efectos atribuibles a los estrogenos son todavia poco claras.
Es probable en los sintomas depresivos que se asocian tem-
poralmente con los cambios del estado estrogénico, incluyen-
do los de la etapa premenstrual, el postparto y la peri-
menopausia, sea eventualmente, en los que deban usarse.
Sin embargo, todavia no hay suficientes datos que apoyen el
uso rutinario de suplementos estrogénicos en los distintos tras-
tornos psiquiatricos, especialmente si se considera el riesgo
que se corre at usarlos prolongadamente, sobre todo cuando
el paciente padece enfermedades malignas y tromboemboli-
cas. El papel exacto que desempefian las hormonas gonadales
en el tratamiento de los sindromes psiquiatricos aun requiere
de un estudio mas profundo. La investigacion en esta area,
tanto a nivel basico como clinico, ha aumentado notablemen-
te en los ultimos afos. Esto esta justificado por que el estudio
de la relacion que hay entre las hormonas gonadales y el ce-
rebro, es una posibilidad mas de conocer el funcionamiento
cerebral tanto en condiciones normales como patologicas,

Palabras clave: Depresion, género, esteroides gonadales,
etiologia, tratamiento.

Los multiples grupos que investigan la prevalencia de
los trastornos por ansiedad y del afecto han encontra-
do que ésta es diferente entre el sexo masculino y el
femenino. Los resultados de un buen nimero de estu-
dios epidemiologicos efectuados en distintos ambitos
culturales demuestran que a partir de la pubertad el
trastorno depresivo mayor, el distimico y el de ansie-
dad son de dos a tres veces mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres (33,54). Algunas investi-
gaciones recientes también indican que las adolescen-
tes y las mujeres adultas tienen mas propension a de-
sarrollar el trastorno de estrés postraumatico después
de un suceso desencadenante (9). Esta diferencia en
la prevalencia también se observa continuamente en
la practica clinica cotidiana. Ahora se trata de conocer
la causa de estos fenémenos, pues la razon de este
mayor riesgo psicopatoldgico en el sexo femenino es
todavia una incégnita para la cual no se han encontra-
do explicaciones, por lo que encontrarlas es una tarea
de suma importancia en la investigacion clinica psiquia-
trica. La razoén por la que las mujeres son mas suscep-
tibles que los hombres a desarrollar trastornos afectivos
y de ansiedad, permitira comprender mejor la etiopato-
genia de estos sindromes, y al ahondar en este cono-
cimiento mejoraran las intervenciones terapéuticas en
las personas afectadas con estos trastornos, y se po-
dran implementar medidas para prevenir su desarrollo.

Si bien la diferente prevalencia de la patologia afectiva
en uno y otro género es un fenémeno claramente esta-
blecido, su curso y su respuesta terapéutica son me-
nos conocidos y suscitan mayor controversia. La ma-
yoria de los estudios al respecto no han encontrado

diferencias significativas en el perfil sintomatico depre-
sivo de los hombres y las mujeres, ni en cuanto a la
recurrencia o la cronicidad (66,76). Por otra parte, las
mujeres parecen ser mas vulnerables a desarrollar es-
tos padecimientos durante los periodos claves de su
ciclo vital (48). Ciertos cuadros patolégicos afectivos
tienen mas probabilidades de presentarse durante el
periodo premenstrual, el puerperio y la perimenopausia,
en comparacion con otros periodos de la vida de la
mujer.

Estas caracteristicas especificas de este género,
conducen, inevitablemente, a la necesidad de buscar
una explicacién a este fenomeno. Los estudios sobre
las familias indican que el incremento de la vulnerabili-
dad femenina a estos trastornos no esta relacionado
con el cromosoma X (41). Por el contrario, parece ser
que se origina por la interaccion entre las hormonas
sexuales y los factores ambientales, en la que actuan
genes no especificamente sexuales (63). Es también
importante considerar que estas diferencias pueden
originarse tanto por los efectos agudos de las fluctua-
ciones hormonales, como por las diferencias sexuales
en la estructura y en el funcionamiento cerebral que
ocurren durante el desarrolio embrionario. La explica-
cién mas plausible es la que considera la conocida y
estrecha interrelacion que existe entre las hormonas
producidas por las génadas y los sistemas de
neurotransmision implicados en estos trastornos psi-
quiatricos, ya que las diferencias sociales y culturales
entre uno y otro sexo tienen menos impacto patologico.
Ademas, la funcion de las hormonas sexuales sobre la
enfermedad afectiva es un tema que ha generado un
gran interés, asi como grandes controversias durante
las Gltimas décadas. Aunque se reconoce que los cam-
bios hormonales naturales en el organismo femenino
producen las modulaciones del afecto, no esta suficien-
temente demostrado que estas hormonas, administra-
gas de manera exdgena, tengan un efecto antidepre-
sivo claro. Se reconoce que los esteroides gonadales
tienen efectos sobre el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
(HHA), y que las alteraciones en el funcionamiento de
este eje se relacionan con los estados depresivos ma-
yores (el hipercortisolismo es probablemente el hallaz-
go biologico mejor documentado en la depresion ma-
yor). Por lo tanto, la interaccion entre las génadas y el
eje HHA pudiera ser uno de los varios mecanismos que
intervienen en el desarrollo de los trastornos depresi-
vos y de ansiedad (figura l). Estas consideraciones lle-
van a la necesidad de revisar la actividad de las hor-
monas gonadales sobre el sistema nervioso central vy,
especificamente, sobre el cerebro. Amedida en que se
avanza en esta area es imposible concebir que estas
hormonas sean simplemente “hormonas reproductivas”,
lo que no sélo seria un enfoque parcial, sino ademas,
insostenible. La actividad de las hormonas gonadales
no se limita a la regulacién de las funciones reproduc-
tivas o de la conducta sexual, sino que hay muchos
organos, ademas de los reproductivos, en donde ejer-
cen diversas funciones, y el cerebro es uno de ellos.

Desde hace ya varios afios se conoce la presencia
de los receptores de esteroides gonadales en las es-
tructuras cerebrales, incluyendo el hipocampo, la cor-
teza cingulada y, particularmente, la amigdala (65).
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Figura 1. Interaccion entre las génadas y el eje hipotalamo - hipdfisis - adrenal.
HLC = Hormona liberadora de corticotropina; HACT = Hormona Adrenocorticotropica;

BETA-HLP = Hormona Betalipotropina

Estos receptores se han encontrado en sitios como los
ganglios basases, el tallo cerebral y en el locus
coeruleus, que son los lugares en donde se sintetiza la
mayor parte de los neurotransmisores que intervienen
en los fendmenos normales y patoldgicos del afecto y
la ansiedad (43). Por lo tanto, es probable que estas
distinciones biolégicas puedan explicar las diferencias
mencionadas en estos fendmenos psicopatolégicos.

En la presente revision se analizara lo que se cono-
ce sobre el tema, de acuerdo con lo que se ha publica-
do recientemente. También, se pretende definir cuales
son las areas de mayor controversia y hacia donde se
dirige la investigacion en este campo, que es de parti-
cular interés para el area de la psiquiatria y para el de
la biologia de la reproduccion. Para ello se analizan los
aspectos que se conocen sobre la actividad de los
esteroides gonadales en el cerebro, asi como los as-
pectos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos relacio-
nados con la ansiedad y la depresion, y sus diferencias
entre uno y otro sexo. Recientemente se ha incremen-
tado la investigacién en el campo psiconeuroenddcrino,
y ha surgido un gran nimero de preguntas por el inte-
rés en investigar cual es la regulacion reciproca entre
las hormonas y el cerebro, tanto en el area de la inves-
tigacion basica como en el de la clinica. Este interés
esta justificado por representar una posibilidad mas de
conocer las funciones normales del cerebro y sus fe-
noémenos psicopatoldgicos, lo que permitird atender
mejor a aquéllos enfermos que padecen estos severos
trastornos.
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La neuroendocrinologia de las hormonas gonadales

En los ultimos afios se ha puesto particular interés en
el estudio de la relacién que hay entre las hormonas
gonadales y los sistemas de neurotransmision
monoaminérgica. Parece ser que los estrogenos y la
progesterona tienen un efecto especifico y significativo
sobre la serotonina (5-HT), la noradrenalina (NA), la
dopamina (DA) y la enzima monoaminooxidasa (MAO),
ademas de la posible participacion de los sistemas del
glutamato y del acido gamaaminobutirico (GABA). Es-
tos efectos pueden explicar en parte la diferencia en la
prevalencia de los fenémenos psicopatologicos en la
mujer, en las respuestas a los tratamientos y en el efecto
potencial de los tratamientos hormonales sustitutivos
para ciertos padecimientos psicéticos y del afecto. El
sistema nervioso central (SNC) es un blanco importante
de accién para las hormonas esteroideas y, probable-
mente, se relaciona con las funciones de estimulacion
de las vias adrenérgicas y serotoninérgicas (6,7,40).
Los esteroides gonadales pueden afectar los sistemas
cerebrales mediadores de las funciones afectivas y de
ansiedad a varios niveles. Entre estos se incluyen las
alteraciones de las estructuras neurales, en la eficien-
cia del efecto de transmision de las sefiales de los
neurotransmisores y los neuropéptidos, y en la excita-
bilidad neuronal y la plasticidad sinaptica. Se han iden-
tificado algunos receptores intracelulares de esteroides
gonadales en diversas areas cerebrales. Los esteroides
entran con facilidad en las neuronas y se unen a estos
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receptores. Después de la unién de la hormona con el
receptor, éste se activa y puede trasladarse al nicleo
para actuar como un factor de transcripcién que regula
la expresion de los genes. Las distintas formas en las
que las hormonas pueden influir sobre la actividad
neuronal se detallan en la figura 2. Los efectos de las
hormonas esteroideas circulantes pueden controlarse
en ciertas estructuras cerebrales por la presencia o la
ausencia de diversos subtipos de receptores, por las
isoformas de estos receptores (36) y por los cofactores
de transcripcion, que pueden modificar los efectos de
los receptores activados sobre los fenomenos de trans-
cripcion (29). Otra de las complejidades de estas fun-
ciones se encontré cuando se descubrié que después
de unirse con el estrogeno, los receptores estrogénicos
pueden alterar la actividad de otros factores de trans-
cripcion de hormonas esteroideas, incluyendo los re-
ceptores de las hormonas glucocorticoide y de la
progesterona (71). La induccién de la actividad de la
enzima metabolizadora de andrégenos en areas espe-
cificas cerebrales, regula la actividad de las hormonas
androgénicas. La testosterona puede ser metabolizada
localmente en dehidrotestosterona, la cual tiene afini-
dad relativamente alta para el receptor de la androsten-
diona, mientras que la afinidad de la testosterona para
ese mismo receptor es baja. Alternativamente, la
testosterona puede ser metabolizada en estradiol por
medio de la enzima aromatasa, activando, entonces,
los receptores de estrogenos en lugar de los recepto-
res de andrégenos.

Ademas de afectar al sistema de transcripcion de los
genes por medio de la unién a sus receptores intra-
celulares, como se describio, los esteroides gonadales
tienen la capacidad de actuar directamente a nivel de
la membrana neuronal en segundos o minutos, lo cual
es mas rapido que el tiempo requerido para la trans-
cripcion y la sintesis de las proteinas (fenémenos me-
diados por el receptor). Estos efectos directos de los
esteroides gonadales sobre la membrana neuronal in-
cluyen: las acciones de los esteroides sobre el desaco-
plamiento de la proteina G del sistema de segundos
mensajeros; la regulacion de los canales idnicos; la

modificacion de la estructura de los receptores de
neurotransmisores y la remodelacién ultraestructural de
la membrana (74).

Es importante mencionar que algunos metabolitos de
las hormonas esteroideas se clasifican como “neuro-
esteroides” (NEST), ya que se pueden sintetizar en las
neuronas y en la glia del SNC (53). Muchos de estos
NEST se producen en el encéfalo, pero también en las
gbnadas y en las glandulas adrenales, de donde pa-
san a la circulacion y atraviesan la barrera hemato-
encefalica para llegar al cerebro. La accién de los NEST
esta intimamente ligada a las fluctuaciones periféricas
de las hormonas sexuales y a los cambios de sus pre-
cursores en el embarazo, en el ciclo menstrual y en los
periodos particularmente estresantes. Si bien basica-
mente los NEST modulan la neurotransmision al ac-
tuar sobre la membrana neuronal, también tienen efec-
tos directos sobre la transcripcién génica (58). Se ha
demostrado que los NEST modulan la liberacion del
DA de las neuronas del estriado y regulan el funciona-
miento de los receptores del GABA-A, del acido N-metil-
d-aspartato (NMDA) y del receptor nicotinico de la
acetilcolina. Algunos NEST tienen efectos excitatorios,
y otros inhibitorios, sobre la actividad neural y la con-
ducta. Uno de sus efectos mas estudiados es la
facilitacion que ejercen el sulfato de pregnenolona y
alopregnenolona (dos metabolitos de la progesterona),
sobre la activacion del receptor de GABA-A, en la que
generan efectos de tipo anestésico, hipnético y
ansiolitico, y mimetizan el efecto de las benzodiacepinas
sobre el complejo receptor GABA-benzodiacepina.

La modulacién estrogénica de la serotonina

Los efectos de los estrégenos sobre la sintesis de 5-
HT parecen ser dependientes de la dosis y del tiempo.
Se ha encontrado que en el rafé dorsal de la rata au-
mentan los niveles y la sintesis de esta indolamina.
Cone y colaboradores efectuaron un estudio en ratas y
demostraron que con la administracién de estrogeno y
progesterona aumentaban las concentraciones de 5-
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Figura 2. Mecanismos de actividad de los esteroides gonadales en la neurona (modificado de 44).
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HT en los nucleos del rafé mediano y mesencefalico de
los animales con reseccion previa de ovarios, mientras
que esto no sucedia en el grupo de animales intactos
(11). Respecto a la modulacién de los receptores 5-HT,
se hicieron estudios en modelos animales, que demos-
traron que los estrégenos son indispensables para lo-
grar la hiposensibilizacién que produce la administra-
cion de farmacos antidepresivos. En contra de lo espe-
rado, en un estudio experimental, se encontré que la
aplicacion de triciclicos en ratas ovariectomizadas, no
disminuyo la sensibilidad de los receptores de 5-HT,
sino hasta que se agregaba estradiol al antidepresivo
(32). La mayoria de los estudios sugieren que los
estrogenos actdan especificamente sobre los subtipos
de los receptores 5-HT,, y 5-HT,, que parecen interve-
nir en los trastornos de ansiedad y del afecto. Ademas,
hay pruebas de que los efectos de la administracion
aguda de estrégenos difieren de los efectos crénicos.
Estos ultimos aumentan la densidad de la poblacion de
los receptores del subtipo 5-HT,. El estudio de las
plaguetas parece ser un modelo periférico aceptable
para determinar la actividad de la serotonina central.
La determinacion de los sitios de union en la plaqueta
para la 5-HT y la imipramina refleja la condicion de la
serotonina en el SNC. Diversos estudios en modelos
animales demuestran que los estrégenos modulan no-
tablemente la actividad de la funcién serotoninérgica.
Por ejemplo, en un estudio con ratas ovariectomizadas
se demostré que los sitios de unién a imipramina au-
mentan en un 200%, en comparacion con el grupo con-
trol (68). Los estudios en seres humanos también han
demostrado diferencias en los sitios de unién a
imipramina durante las distintas fases del ciclo
menstrual. Si los estrégenos facilitan la actividad
serotoninérgica, entonces se espera que también au-
mente el efecto de los farmacos con accién sobre el 5-
HT, como se encontro en un estudio sobre el efecto del
agonista serotoninérgico meta-clorofenilpiperazina (M-
CPP). En un grupo de mujeres postmenopausicas
Halbreich encontré que esta aplanada la curva de res-
puesta de la prolactina y el cortisol a esta sustancia. Al
administrarles estradiol por via transdérmica, la curva
de respuesta hormonal se normalizé, lo cual sugiere
que el efecto del estrogeno facilita la accion del agonista
(23). Por lo tanto, todos estos hallazgos apuntan hacia
el efecto facilitador que tienen los estrégenos sobre la
actividad de la serotonina a nivel central. Por lo tanto
es factible considerar que este efecto desempefiara un
papel importante en los fenémenos fisiopatoldgicos re-
lacionados con los trastornos afectivos y de ansiedad
y, probablemente, sobre su tratamiento.

Modulacién estrogénica de la dopamina

Al parecer, los estrogenos ejercen un efecto modulador
sobre la DA muy similar al demostrado con la 5-HT.
Los datos al respecto provienen directamente de los
estudios neuroquimicos y de los de la conducta animatl
e, indirectamente, de los estudios en seres humanos
sobre la relacidon que hay entre los trastornos psicéticos
y los niveles circulantes de estrégenos. A nivel
bioquimico se demostré que los estrogenos actian

sobre los receptores dopaminérgicos en cuanto a su
namero y su sensibilidad; también sobre la concentra-
cién y la liberacion de este neurotransmisor. Sin em-
bargo, la direccién del cambio varia dependiendo de la
dosis que se administre de la hormona, del tiempo que
se administre y de la zona cerebral estudiada (26). Los
estrégenos también tienen otros efectos en la transmi-
sion dopaminérgica, incluyendo el recambio y la libera-
cién, y la direccion del cambio también depende de la
dosis y de la zona estudiada. Al inyectarles 17-beta-
estradiol a las ratas ovariectomizadas, aumentan los
metabolitos de la DA, coincidiendo esto con el pico de
la concentracién de estradiol (14). Sin embargo, el tra-
tamiento a largo plazo con estrdgenos parece tener un
efecto opuesto. Los estudios sobre la conducta animal
demuestran que los estrogenos pueden influir en di-
versos tipos de conducta que, al parecer, son media-
dos por los centros dopaminérgicos cerebrales. En
muchos de estos estudios se observd que los
estrogenos actuan como los neurolépticos, disminuyen-
do las manifestaciones conductuales relacionadas con
el agonismo dopaminérgico, e incrementado las rela-
cionadas con el bloqueo de este neurotransmisor (47).
Sin embargo, en este modelo el efecto también depen-
de de la dosis y del tiempo en que se administre. Estos
efectos bifasicos de los estrégenos sobre la actividad
dopaminérgica se explican por el hecho de que, cuan-
do se administran de manera aguda, reducen la activi-
dad de la DA, pero a la larga {en forma compensatoria)
producen una regulacién hacia arriba de los recepto-
res postsinapticos. Esta explicacion es congruente con
la teoria sobre el desarrollo de la disquinesia tardia en
el ser humano después de administrarle crénicamente
neurolépticos. Aunque no se conoce a nivel molecular
cémo interactian los estrégenos con la DA para produ-
cir estos efectos, se han propuesto varios mecanismos.
Uno de ellos se refiere a que la hormona se une a un
receptor intracelular, modificando las funciones
gendmicas. En este sentido, se ha indicado que el
estradiol se une a los receptores intracelulares del tu-
bérculo olfatorio y del hipotalamo, modulando
subsecuentemente la formacién de dos isdmeros del
receptor D2 (20). Un segundo mecanismo propuesto
es que el estradiol se une a un receptor de membrana,
generando, consecuentemente, efectos sobre la pro-
teina G y los sistemas de segundos mensajeros. Este
mecanismo explicaria los efectos conductuales activa-
dos por los estrégenos, los cuales se presentan inme-
diatamente después de administrar la hormona, mien-
tras que la modulacién gendmica requiere de un deter-
minado tiempo. Un tercer mecanismo considera que el
efecto estrogénico sobre la DA es como un efecto indi-
recto mediado por la actividad serotoninérgica (30).
Como se sabe, muchos sistemas de transmisién
dopaminérgica contienen heteroreceptores de tipo 5-
HT2 que inhiben la actividad de la DA. Por lo tanto, el
aumento de la actividad serotoninérgica en los recep-
tores 5-HT2 disminuye la actividad dopaminérgica. De
hecho, este es el mecanismo de los antipsicéticos
atipicos cuando reducen la actividad dopaminérgica por
medio de la activacion del receptor serotoninérgico, dis-
minuyendo asi las posibilidades de generar sintomas
extrapiramidales.



La modulacién estrogénica de la noradrenalina

Esta modulacién ha sido menos estudiada en compa-
racion con los dos neurotransmisores revisados ante-
riormente, sin embargo, en los ultimos afios se han
acumulado pruebas que indican la participacion de los
estrogenos y otros esteroides gonadales en la activi-
dad de la NA central. Como sucede con otras
monoaminas, los estrogenos influyen en casi todas las
fases de la actividad de la NA, incluyendo la sintesis, la
liberacion, la regulacién de receptores y la degrada-
cion. Hay diversas lineas de investigaciéon que sugie-
ren que los estrégenos aumentan de manera ténica la
liberacion de NA. Por ejemplo, se ha demostrado que
hay una correlacién positiva entre la dosis de los com-
puestos estrogénicos de alta potencia, como el 17-beta-
estradiol, y la liberacion de esta catecolamina en el
hipotalamo (51). Estos hallazgos coinciden con otros
mas recientes que demuestran que los estrégenos, al
estimular la liberaciéon de la oxitocina, inducen, a su
vez, la de NA en la regién ventromedial del hipotalamo.
También se ha demostrado que hay una relacién posi-
tiva entre los niveles de estrégeno y la actividad del
receptor adrenérgico alfa-2. En los estudios con
plaquetas humanas se ha encontrado que hay una re-
lacion negativa entre los niveles de los estrégenos y la
actividad de este receptor. Estos mecanismos explican
por qué se presenta una variacion ciclica de la activi-
dad de este receptor de acuerdo con la fase del ciclo
menstrual que se estudie. El receptor alcanza su acti-
vidad pico durante el periodo menstrual y cae en casi
80% a la mitad del ciclo (28). En los varones que ac-
tuaron como controles no se encontré esta variacion
ciclica. Por otra parte, el nimero de receptores alfa-2
en las plaquetas se reduce notoriamente durante el
posparto, lo que coincide con el decremento de estro-
geno y de progesterona que se produce fisiolégicamente
durante este periodo. En las mujeres que presentan
depresion postparto, aumenta la actividad de los re-
ceptores alfa-2, en comparacién con otras mujeres que
no presentan depresion posparto (42). Este hallazgo
sugiere que el retardo en la reduccién de la actividad
del receptor se relaciona con el desarrollo del estado
depresivo, lo cual, a su vez, parece estar directamente
relacionado con la caida de los niveles de estrogeno y
de progesterona en el postparto reciente. La reduccion
de la actividad estrogénica durante la postmenopausia
también puede estar relacionada con las alteraciones
de la funcion adrenérgica, lo cual se supone que se
debe a la induccion de diferentes respuestas a la apli-
cacién de un agonista del receptor adrenérgico, como
en el caso de las mujeres pre y postmenopausicas (5)
cuando se les administra clonidina. Tal como sucede
con otras monoaminas, los efectos del estrégeno so-
bre la NA son complejos. En general, los estrégenos
parecen incrementar muchos aspectos de la actividad
de la NA central, aunque también es posible que la
decrementen. La NA interviene en la fisiopatologia de
diversos trastornos mentales, fundamentalmente en la
depresion y en la ansiedad, por lo que la actividad
noradrenérgica, modulada por los estrégenos, debe
desempenar un papel importante en el desarrollo de
estos trastornos durante etapas especificas del ciclo

vital de la mujer, tales como el ciclo menstrual y la me-
nopausia.

La modulacion estrogénica del GABA

Los esteroides gonadales también modulan la activi-
dad de los sistemas de neurotransmision regulados por
el glutamato y el GABA. La alopregnenolona, que es el
metabolito 5-alfa-reducido de la progesterona, es un
ligando potente del receptor GABA, similar a los bar-
bituratos, que posee efectos sedantes e hipnoticos (72).
Tanto la progesterona como la alopregnenolona, la
pregnenolona y el sulfato de pregnenolona se conside-
ran como NEST, ya que pueden sintetizarse en la glia
a partir del colesterol. En los estudios en los que se
administra progesterona a las mujeres sanas, los nive-
les plasmaticos de alopregnenolona y de pregnenolona
han demostrado estar altamente correlacionados en-
tre si. También se demostré que hay una relacién posi-
tiva entre los niveles de estos metabolitos de la
progesterona con ciertas manifestaciones, como la fati-
ga y la confusion (16). En contraste, el sulfato de pre-
gnenolona, que es el NEST sulfurado precursor de la
progesterona, tiene un efecto opuesto debido a que es
un agonista inverso del receptor GABA-A, ademas de
ser potencializador del receptor NMDA. Ademas de lo
anterior, se ha demostrado que los estrogenos facilitan
el crecimiento neuronal al potencializar la sensibilidad
del receptor NMDA y al regular la actividad del receptor
GABA-A por medio de la modulacion de la expresion
del mRNA en el nucleo medial preéptico de la estria
terminalis. La modulacién que hacen los esteroides
gonadales sobre la actividad gabaérgica es importante
en la fisiopatologia de los trastornos del afecto, ya que
hay evidencias indirectas de que en los estados depre-
sivos se presentan alteraciones en la funcion del GABA.
Por esta razén, algunos estudios en enfermos deprimi-
dos demuestran que se reducen los niveles del GABA
en el plasma, en el liquido cefalorraquideo y en la cor-
teza cerebral, en comparacién con los sujetos control
(59). Halbreich coincide con lo anterior por haber en-
contrado niveles significativamente bajos de GABA
plasmatico, tanto en la fase folicular como en la lutea
del ciclo menstrual, en las mujeres con trastorno
disférico de la fase lutea (24).

Por lo tanto es légico pensar que los niveles altos de
alopregnenolona que aparecen durante el embarazo y
en la fase |utea del ciclo menstrual darian como resulta-
do la regulacion hacia abajo del receptor GABA-A (lo que
aumentaria la vulnerabilidad a desarrollar trastornos
afectivos), cuando se reduce abruptamente esta hormo-
na. Otra prueba de la correlacién de la actividad de es-
tas hormonas con la funcion gabaérgica, es la demos-
tracion de que la supresién de progesterona (y por lo
tanto de alopregnenolona) facilita el desarrolio de las
crisis en las mujeres con trastornos convulsivos (25).

La modulacién estrogénica de la MAO

Ademas de los efectos directos de los estrogenos so-
bre los neurotransmisores revisados, también actaan
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como moduladores indirectos por medio de sus accio-
nes sobre la actividad de Ja MAO. Los estrogenos tienen
efectos especificos sobre la MAO en regiones cerebra-
les particulares. Por ejemplo, se ha encontrado que
aumentan los niveles de la MAO-B y decrementan los
de la MAO-A en el locus coeruleus y en el cerebelo (10).
Se esperaria que este efecto inhibitorio enzimatico
incrementara la actividad monoaminérgica en general.
También se ha demostrado que en las ratas ovariectomi-
zadas, la actividad de la MAO se reduce en la amigdala
y en el hipotalamo basomedial cuando se administran
estrogenos durante un periodode 3 a7 dias (38). Res-
pecto a la actividad de la enzima durante las diferentes
fases del ciclo menstrual, parece ser que hay correla-
cién negativa. En los animales de experimentacion la
actividad de la MAO alcanza un pico maximo durante
la fase progestacional y se reduce notablemente en la
etapa estrogénica (52).

Modulacién de la actividad de los esteroides
gonadales por las monoaminas

Ademas de que ya se sabe que los neurotransmisores
modulan al eje neuroendécrino que regula la secrecion
de la hormona luteinizante y de prolactina, hay prue-
bas de que los neurotransmisores catecolaminérgicos
aumentan la sensibilidad de union de los receptores
estrogénicos cerebrales. Las manipulaciones farma-
cologicas que reducen los niveles de NA o que bloguean
a los receptores alfa-adrenérgicos pueden disminuir la
concentracion de receptores estrogénicos en el
hipotalamo (69). En varios estudios también se ha de-
mostrado que los agonistas doparminérgicos aumen-
tan la capacidad de union de los receptores de estro-
geno en distintas areas cerebrales (19). Este efecto es
mas notable en las hembras que en los machos. Estos
datos estan respaldados por los hallazgos de estudios
bioquimicos en los que se demuestra que los recepto-
res de esteroides gonadales estan localizados en las
neuronas noradrenérgicas y dopaminérgicas.

El mecanismo subyacente de los efectos de la DA
sobre la modulacién de los estrégenos y la progesterona
no se conoce completamente, pero es probable que
pueda ocurrir por medio del receptor subtipo D1. Este
receptor esta acoplado a los sistemas del adenosilmo-
nofostafo ciclico (AMPc) y a los del AMPc dependiente
de la protein-cinasa-A, cuya funcion es fosforilar y acti-
var los receptores de estrégenos y de progesterona (3).
Ademas, el receptor de subtipo D2 altera la conductan-
cia idnica y a la protein-cinasa C. La actividad de esta
ultima disminuye los receptores de estrégenos (70). De
esta forma, la DA, en especial, puede modular la fun-
cién estrogénica al modificar la actividad de sus recep-
tores.

Las diferencias de género en la prevalencia
de los trastornos afectivos

El estudio epidemiolégico de cualquier enfermedad pro-
porciona los elementos que ayudan a entender los fac-

tores relacionados con su desarrollo. En el caso de los
trastornos psiquiatricos, encontramos marcadas dife-
rencias entre los géneros, en aspectos tales como la
prevalencia, la edad de inicio, 1a respuesta al tratamien-
to, la frecuencia y la severidad de los efectos secunda-
rios al tratamiento, asi como el incremento o el
decremento del riesgo de padecer otras enfermedades
concomitantes. Particularmente en los trastornos
afectivos encontramos notables diferencias en la pre-
valencia entre los individuos del sexo femenino y del
masculino. Mientras que en la etapa prepuberal estos
padecimientos se distribuyen uniformemente entre los
sexos (8), a partir del periodo postpuberal el riesgo de
presentar un episodio depresivo mayor, una distimia o
un trastorno afectivo bipolar es dos o tres veces mayor
en las mujeres (49,73). El dato, constantemente repor-
tado, sobre la prevalencia de los problemas afectivos
en poblacién abierta, demuestra que el riesgo de pa-
decer un trastorno depresivo a lo largo de la vida es de
21.7% en las mujeres, mientras que en los hombres es
de 12.7% (33). Esta marcada diferencia ha sido corro-
borada en estudios ulteriores. Las mujeres son dos o
tres veces mas vulnerables que los hombres a presen-
tar problemas depresivos, y esta vulnerabilidad aumenta
durante periodos especificos del ciclo reproductivo
(premenstruo, puerperio y perimenopausia). Cerca de
5% de las mujeres padecen estados depresivos duran-
te el periodo premenstrual, conocido como “trastorno
disforico premenstrual” (TDP) (56); en alrededor de 5%
se inicia un episodio depresivo mayor no psicotico in-
mediatamente después del parto, o depresion postparto
(DPP) (13), y aproximadamente el 0.2% desarrollan
trastornos afectivos psicéticos en el puerperio (45).
Aunque los escrutinios comunitarios no indican que
aumente la prevalencia de depresion durante la
perimenopausia, si indican gue durante esta etapa au-
menta, en general, la frecuencia de alteraciones emo-
cionales (1,31). En los estudios efectuados en las clini-
cas ginecolégicas a las que acuden las mujeres que
padecen de problemas de salud relacionados con este
periodo de la vida, se ha encontrado que la prevalen-
cia de depresion aumenta notablemente (22,67). Ade-
mas, se ha demostrado que cuando padecen cuadros
depresivos en ciertas etapas de su vida reproductiva,
aumenta el riesgo de padecerlos también en las eta-
pas reproductivas ulteriores (61). Mas aun, los sinto-
mas de las mujeres deprimidas tienden a exacerbarse
en ciertos momentos de su ciclo menstrual. Para expli-
car el incremento del riesgo periddico se ha sugerido
que las fluctuaciones enddcrinas se deben al desarro-
llo de un fendmeno de tipo “kindling” (50).

Mientras que la diferente prevalencia de los trastor-
nos afectivos entre los hombres y las mujeres es un
fenomeno claramente establecido, la razén de la dife-
rente respuesta al tratamiento, y del curso diferente de
la enfermedad, en uno y otro sexo, no esta suficiente-
mente definida. Aunque los datos que arroja la biblio-
grafia son controversiales, la mayoria de las investiga-
ciones no han encontrado diferencias en el perfil de los
sintomas, la posibilidad de recurrencia y la tendencia a
una evolucion crénica entre los hombres y las mujeres.
Como ya se dijo, hay datos que demuestran que hay
similitudes entre uno y otro sexo en la presentacion de
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los sintomas, los apoyos psicosociales y los aconteci-
mientos vitales (76). En el seguimiento de casos du-
rante largo tiempo tampoco se ha encontrado que el
curso y la evolucién del padecimiento sea diferente
entre unos y otras (66). En lo que concierne a la res-
puesta al tratamiento, los datos con que contamos son
escasos, sin embargo hay ciertas evidencias de que
los hombres responden mejor que las mujeres a la
imipramina que a la paroxetina, aunque no podemos
decir que la diferencia sea notable con otros antidepre-
sivos (75).

Los esteroides gonadales como agentes
farmacologicos

Desde hace mas de 50 afios se sabe que los esteroides
gonadales, fundamentalmente los estrégenos y la
progesterona, producen efectos farmacolégicos
antidepresivos en la mujer, sin embargo, aun no hay
las suficientes pruebas para asegurarlo, como se indi-
ca en una reciente revision sobre el tema (15). En esta
seccion se examinan los estudios que hablan sobre el
papel que desempefian estas hormonas en el tratamien-
to de la depresion mayor y de la depresion relacionada
con el ciclo menstrual, el puerperio y a la menopausia.
Debido al interés que ha surgido al respecto, también
se discute brevemente, al final de esta revision, el pa-
pel de los andrdogenos como agentes farmacologicos
en ciertas patologias.

Los estrogenos

Los primeros estudios sobre el empleo de estrégenos
en el tratamiento de la depresion mayor fueron de tipo
anecdoético. El estudio pionero, ya con una metodolo-
gia adecuada, fue el de Klaiber y colaboradores, efec-
tuado ya hace mas de 30 afos, en el que se demostro
que la administracion de entre 5 y 25 mg/dia de
estrogenos conjugados a un grupo de mujeres pre y
postmenopausicas con depresién mayor, resistente a
los tratamientos anteriores, produjeron un efecto tera-
péutico superior al obtenido con el placebo (35). La
condiciéon menopausica no se relacion6 con una mejor
respuesta. Es importante sefialar que la dosis enton-
ces utilizada fue muy superior a la dosis de estrogenos
que se emplea en el tratamiento hormonal de reempla-
zo en la menopausia. Pero afios después, Oppenheim
no pudo demostrar que los estrégenos produjeran un
efecto superior al placebo, al utilizarlos como
potencializadores de la respuesta parcial al tratamien-
to con imipramina, en un grupo de mujeres postmeno-
pausicas. Sin embargo, este investigador publico pos-
teriormente un informe sobre el caso de una mujer con
depresion mayor recurrente, que no respondia a nin-
gun tipo de intervencion terapéutica. Después de un
ciclo de tratamiento, los estrégenos conjugados le ge-
neraron un cuadro severo de mania que no cedid sino
hasta que le suspendieron las hormonas (46). Lo mis-
mo ocurrié en una mujer premenopausica, crénicamente
deprimida, que no habia respondido a diversas terapias,

incluyendo el tratamiento electroconvulsivo. Esta pacien-
te respondié notablemente al tratarla con 225 mg/dia
de imipramina, mas 15 mg/dia de estrogenos conjuga-
dos, que es una dosis extremadamente elevada, du-
rante dos ciclos menstruales consecutivos (4). Recien-
temente se publicd un estudio sobre algunas mujeres
mayores de 60 afios, en el que se demostro que con la
combinacion de estroégenos y fluoxetina no habian res-
pondido mejor ni mas rapidamente gue con el mismo
antidepresivo combinado con placebo (62).

Desde hace muchos afios se ha estudiado el empleo
de los estrégenos durante la postmenopausia. Varios
estudios clinicos a gran escala, bien disefiados, han
demostrado constantemente el potente efecto de los
estrégenos sobre los lipidos, la densidad 6sea y las
condiciones cardiovasculares, en general, de la mujer
postmenopausica. Sin embargo, los estudios sobre la
eficacia de estas hormonas para mejorar los sintomas
afectivos de la menopausia han sido menos convincen-
tes. La mayoria sélo han corroborado la antigua obser-
vacion original de Ripley (55), de que la terapia hormo-
nal de reemplazo mejora los sintomas depresivos, tan
comunes en la menopausia, pero son poco efectivos
para tratar el trastorno depresivo mayor. En una revi-
sion reciente sobre la eficacia de los estrogenos en el
tratamiento de la menopausia, se concluyé que pue-
den disminuir poco o0 mucho los sintomas afectivos (77).
Parece que su efecto es mayor en la peri menopausia
que en la postmenopausia, y en la menopausia natu-
ral, que en la menopausia quirdrgica, sobre todo cuan-
do el tratamiento se mantiene durante mas de 8 meses
consecutivos. Los estudios en los que se emplearon
los estrégenos como monoterapia en la depresiéon ma-
yor durante la menopausia, arrojan distintos resultados.
Por ejemplo, Saletu y colaboradores (60) no encontra-
ron ninguna diferencia entre los estrégenos y el placebo
para reducir la sintomatologia afectiva de la menopau-
sia. No obstante, en términos generales, en la mayoria
de los estudios se encontro que los estrégenos tienen
una notable efectividad en los sintomas afectivos de
las mujeres menopausicas. Sin embargo, esta conclu-
sién no es determinante, ya que en estas mujeres hay
otros factores (sociales, familiares y de autoestima) que
no fueron tomados en cuenta y que pueden intervenir
parcialmente para mejorar sus condiciones animicas.

La eficacia de los estrégenos en el tratamiento de los
sintomas del TDP se ha demostrado en varios estudios
con control metodolégico adecuado (17). La terapia con
estrogenos ha sido a veces efectiva, sobre los sintomas
afectivos de estas pacientes. Sin embargo, no se ha
podido determinar con precision su eficacia por las va-
riaciones metodoldgicas relacionadas con el tipo de
estrogenos aplicados, las rutas de administracion, las
dosis y periodos del ciclo menstrual durante los que se
administraron. Al parecer, el mecanismo mediador de la
respuesta al tratamiento es la supresion de la ovulacion.
En este sentido, otras sustancias, como los agonistas
de la hormona liberadora de las gonadotropinas, y el
danazol, que inhiben la ovulacion, tienen un efecto favo-
rable. Sin embargo, es una limitante el hecho de que las
dosis altas de estrogenos tengan que alternarse con
progesterona para reducir los efectos proliferativos que
induce el estrégeno sobre el endometrio. De hecho, se
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ha indicado que cerca de 30% de las pacientes someti-
das a este tratamiento desarrollan hiperplasia endome-
trial durante los primeros tres meses de tratamiento (17)
y, desafortunadamente, la progesterona induce la reapa-
ricién de los sintomas. Seria conveniente usar anticon-
ceptivos debido a que el factor mediador de la respues-
ta terapéutica en este trastorno en la induccion de perio-
dos anovulatorios. Sin embargo, paraddjicamente, se ha
indicado que estos medicamentos pueden producir sin-
tomas depresivos como efectos colaterales.

En el periodo postparto hay un alto riesgo de que se
presenten trastornos depresivos severos. Tanto el
postparto inmediato como ei tardio son periodos en los
que con frecuencia se desarrollan padecimientos
afectivos y de ansiedad. Es logico considerar que la
reduccién abrupta de las hormonas gonadales, que se
presenta durante este periodo, tiene una relacién cau-
sal en la génesis de los trastornos afectivos del postpar-
to. Si bien los antidepresivos y la psicoterapia han sido
las alternativas terapéuticas mas utilizadas en la DPP,
un ensayo clinico, relativamente reciente, sugiere que
las dosis altas de estrogenos (200 mcg/dia de 17-beta-
estradiol) pueden ser eficaces para manejar este tras-
torno (18), pero habra que determinar cual es la dosis
6ptima, la duracién del tratamiento y la eficacia de los
estréogenos solos o0 en combinacion con antidepresivos.
Hay suficientes pruebas para suponer que los
estrogenos son Utiles como agentes profilacticos en las
depresiones no psicoéticas, asi como en las que cursan
con sintomatologia delirante (12,21).

La progesterona

Desde la década de los afios cincuenta, se ha conside-
rado que la progesterona controla los sintomas del TDP.
En cambio, en la mayoria de los estudios no se acepta
que el placebo sea mejor para reducir los sintomas.
Dos estudios relativamente recientes (2) demuestran
que la progesterona es significativamente mejor que el
placebo para reducir algunos de los sintomas fisicos y
afectivos, y otro mas encontrd grandes diferencias en
el control de los sintomas depresivos, en |la sensacién
de pérdida del autocontrol, en la retencion hidrica y en
el edema. No obstante, ninguno de estos estudios se
controlé para saber si los sujetos tenian o habian teni-
do algun sindrome psiquiatrico. Por lo anterior, los re-
sultados tendran que ser tomados con cautela pues
pueden estar sesgados. En términos generales, no se
recomienda la progesterona para controlar este sindro-
me. A pesar de que se cuenta con amplia informacion,
el empleo de la progesterona en las manifestaciones
de la DPP ha sido poco estudiado.

Diversos autores han sugerido que los efectos po-
sitivos de los estrégenos sobre los trastornos afec-
tivos de la perimenopausia y la postmenopausia pue-
den eliminarse con el empleo de agentes proges-
tagenos (39). Al analizar los resultados de estos estu-
dios se encontré que en la mayoria de los ensayos
clinicos en los que se administrd la progesterona y
sus derivados, por distintas vias, disminuyeron los
efectos positivos logrado por los estrégenos sobre el
estado de animo.
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Esteroides anabdlico-androgénicos

Estas hormonas pertenecen a un grupo de esteroides
que tienen efectos anabdlicos y androgénicos. El este-
roide prototipico de este grupo es la testosterona, la
cual se produce en el tejido testicular en el hombre, y
en las suprarrenales y en los ovarios en las mujeres.
Estas mismas estructuras también producen dehidro-
epiandrosterona y androestenediona en las mujeres, y
forman parte del mismo grupo de esteroides. Los este-
roides anabdlicos tienen menos efectos androgénicos,
y los atletas los emplean como sustancias de abuso
potencial, al igual que los individuos que desean desa-
rrollarse fisicamente. Se considera que los andrégenos
aumentan la energia vital, la agilidad mental y la fuerza
muscular. Desde el aislamiento de |la testosterona, en
1935, ha aumentado el niumero de estudios que inten-
tan demostrar la efectividad de esta hormona en el tra-
tamiento de los sintomas depresivos de los individuos
“climatéricos” (34). Los compuestos mas utilizados para
este fin son la mesterolona y la dehidroepiandrosterona.
También se considera que las mujeres ooforectomiza-
das pueden beneficiarse de la terapia androgénica de
reemplazo, debido a que tienen menores niveles de
testosterona que las mujeres de la misma edad pero
anatémicamente integras. Los andrégenos también
desempefan un papel importante en la conducta sexual
de los animales y de los seres humanos: regulan par-
cialmente su deseo sexual y sus pensamientos, asi
como la intensidad de sus sentimientos y de su activi-
dad sexual. Las mujeres con deficiencia androgénica
secundaria a la menopausia quirurgica, experimentan
una mejoria en distintos aspectos de su funcionamien-
to sexual con la administracién de andrégenos. Se ha
indicado que los implantes a base de una combinacion
de estradiol con testosterona generan una mejoria en
las mujeres postmenopausicas que se quejan, princi-
palmente de la disminucion de la libido (57).

Conclusiones

En la actualidad hay suficientes pruebas para sostener
que las variables de género en el ser humano inducen
notables diferencias tanto en la génesis y el desarrollo
de ciertos padecimientos psiquiatricos, como en el pa-
pel que desempefian las hormonas como agentes
farmacolégicos, fundamentalmente en las enferme-
dades del afecto. El avance en el conocimiento de
las neurociencias, en general, ha permitido distinguir
algunos aspectos diferenciales anatémicos y funcio-
nales entre el cerebro masculino y el femenino. Ahora
se sabe que hay ciertas diferencias entre uno y otro
género en la estructura y la funcion cerebral, tales como
la lateralizacion de ciertas funciones. Esto lo indica,
junto con otras diferencias, el que el cerebro mascu-
lino tenga mas volumen que el femenino, o que sea
mayor el flujo sanguineo cerebral en la mujer en com-
paracion con el del hombre (64), aunque el significado
preciso de éstas apenas empieza a dilucidarse. Tam-
bién se han observado diferencias de género en re-
lacion con las alteraciones del eje HHA en los estados
depresivos. Se indica que las anormalidades enddcrinas



en este eje, relacionadas con la depresién mayor, son
mas comunes en las mujeres que en los hombres. Esto
significa que en las mujeres deprimidas se elevan mas
los niveles de cortisol y aumenta la tendencia a no su-
primirlo cuando se les administra dexametasona u otros
agentes esteroideos. Esto resulta l6gico si tomamos
en cuenta que los estrégenos y las progesterona in-
terfieren en el mecanismo normal de retroalimentacion
de este eje neuroenddcrino, por lo que la respuesta a
los sucesos estresantes es mas intensa y persistente
en las mujeres. En cuanto a las diferencias entre los
géneros en la eficacia de los tratamientos farmaco-
l6gicos antidepresivos, hay poca informacion bibliogra-
fica. Sin embargo, se ha comprobado que las mujeres
deprimidas responden menos a la imipramina que a la
paroxetina. Estos datos coinciden con otros anteriores
que demuestran que los hombres tienden a responder
mejor a la imipramina que las mujeres. También es im-
portante sefialar algo sobre los receptores de esteroides
gonadales en el SNC. En el caso de los estréogenos y la
progesterona, los receptores que se encuentran en el
hipotalamo y en el area preoptica son los responsables
de la funcion reproductiva y de la conducta sexual ba-
sica. Sin embargo, también hay receptores de los
esteroides gonadales en el sistema limbico, incluyen-
do el hipocampo, la corteza cingulada y, particularmen-
te, la amigdala. Es posible que los del hipocampo sean
los que mas se han estudiado. Debido a que el hipocam-
po es una estructura importante en el mecanismo de
regulacion del eje HHA, la existencia de receptores
gonadales indica que estos intervienen en la regula-
cién inhibitoria de la retroalimentacion del cortisol. Hay
que considerar que los efectos de los esteroides
gonadales en el cerebro varian de acuerdo con la eta-
pa de desarrollo del organismo. La investigacion en
modelos animales demuestra que la administracion de
estrogenos en el periodo intrauterino o en el perinatal
induce cambios sobre la estructura cerebral que no se
hacen funcionalmente evidentes sino hasta que el ani-
mal alcanza la pubertad. Estos efectos, denominados
“de organizacion”, se distinguen de los llamados “de
activacion”, los cuales son de corta duracién y son cau-
sados por las modulaciones hormonales de la postpu-
bertad. Por lo tanto, debido a la amplia distribucién de
receptores de esteroides gonadales en el cerebro, no
debe sorprender que la administracion de hormonas
exdgenas en la mujer genere efectos importantes so-
bre las condiciones afectivas, tanto para mejorarlas
como para empeorarlas; y tampoco el hecho de que el
periodo de la perimenopausia curse con sindromes
afectivos relativamente moderados.

Ademas de estos elementos bioldgicos, clinicos y de
respuesta farmacologica, deben tomarse en cuenta las
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