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Introduccién

Laimportancia clinica de los neurosteraides fus reconocide desde los afos 70, sin embargo,
£l estudio de sus implicaciones en enfermedades come la ansiedad y la depresidn surgid la Gitima
década del siglo pasado®. Las hermonas esteroideas son compuestos lipofilicos que se sintetizan
enlas génadas y las glandulas adrenales a partir del colasterol. Los neuroesteroides se sintetizan
en el sistema nervioso central a partir del estercl®; mientras que log esteroides neuroactivos son
esteraides que, independientemeante de su crgen, atraviesan la barrera hematoencefilica y modifican
la actividad neurcnal mediante acciones sobre el receptor GABA M. Los neuroesteraides v los
astaroides neuroactivos paricipan de una forma solo parcialmante conocida en la fisiopatologia de
la depresion™l. Por lo que, resulta atractivo su estudio desde &l punto de vista neureguimics,
neurofisiclégico y conductual con la finalidad de entender el papel que juegan en la madulzcidn del
astado de animo.

Meuroesteroides y depresion

Las mujeres en el periodo premenstrual, el postpario y el climaterio sufren una mayer incidencia
de irritabilidad, ansiedad v depresian, lo cual se ha relacionado con el descenszo de las
concentracicnes plasmaticas de hormonas estercideas como el estradiol, la progesterona v |z
slopragnanclona®l, |La depresion postparto ocurre en aquellas mujerss que tuvieron niveles
anormalmente elevados de progesterona durants la gestacion, representande tal vez, un posible
sindrome de abstinencia a dicha hormeonal™, En algunas mujeres con degresion postparto existe
una correlacidn negativa entre la severidad de la depresidn v los niveles circulantes de hormonas
estervideas, es decir, entre menor es la concentracidn de progesterona v alopregnanglona
plasmatica, mayor es el puntaje en la Escala de Dspresion de Hamilton!"™. En contrapartes, la
administracidn oral de progesterona en mujeres con 2indreme premeanstrual desminuye fos sintomas
de ansisdad v depresion®™, al restaurar las concentraciones ciroulantes de Ia alopregnanclonal™,
En pacientas con depresidn mayor tambign se han encontrado conceniraciones disminuidas de
alopregnanalons en el liguido cefalorraquideot™, mientras que los pacientes deprimidos tratados
con inhibidores selectivos de la recaptura de serotoning como 2 fluoxetina v la fluvoxamina mejoran
su estado de anime, en paralelo & s restauracion de las concentraciones plasmaticas de
alopregnanalona, Los datos antes sefialades mueastran una relacion entre las concentraciones
de hormonas estercideas y el eslado emocional del individuo.
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Efscto de neurcestercides en la prueba de nado forzado

En apoyo 2 las observaciones clinicas, la investigacion basica ha puesto en avidencia que las
hembras son las que mejor responden a los antidepresivos con respecto a los machos, lo cual
podria estar relacionado con la presencia de progesterona y otras hormonas en |2 fase de proestro-
astro del ciclo estral®. En efecta, en la prueba de nado forzado, un modelo experimental de
depresiont™ las ratas en esa fase del cicla estral o en los dias 14-18 de gestacion cuando incramantan
las concentracionss plasmaticas de progesterona y sus metabolitos, incrementan su motivacion
para escapar de la situacidn de spremio ala que son enfrentadas: un efecto semejante al producido
por las antidepresivos clinicamente eficaces!™. Por otro lado, la administracién intraperitoneal de
progestercna o alopregnanalona en la rata y el raton tambien incrementan la maotivacion del animal
por escapar a una situacion estresante, aligual que los antidepresivos clorimipraming y fluoxetinal =™,
efecto que &5 blogueado por antagonistas del receptor GABA, . Estos datos sefialan que las
concentraciones elevadas de neurcesteroides, en condicionss fisioldgicas normales o por
administracion exdgena, ejercen un efecto tipo antidepresivo a nivel experimental, lo cual repraduce
loz datos encontrados en el ser humano. & pesar de que las acciones de lag hormonas estercides
ne son del todo conocidas, existen evidencias de que sus acciones se establecen sobre receptores
localizados en estructuras cerebrales involucradas en la fisiopatologia de la depresicn y en las que
Inz antidepresivos gjercan algunas de sus accionss.

Accion de los neurcesteroides en estructuras cerebrales invelucradas en la depresion

En la fisiopatologia de la depresion participan estruciuras limbicas como &l septum lateral y 2
hipocampo dorsal, entre ofras estructuras cerebrales™®, en las gque las hormonas esteroideas
ejsrcen algunas de sus acciones. Por gjemplo, en ratas en la fase de prosstro-estro las
concentraciones extracelulares de alopregnanolona incrementan en el hipocampo dorsall™, mientras
que las neuronas del septum lateral incrementan su tasa de disparo, |0 cual se relaciona con gl
aumento de la maotivacién del animal en Iz prusha de nado forzado!®. Mas adn, la dosis de
alopregnancolons que gjerce un efecto antidepresivo a nivel experimental, incrementa también Iz
tasa de disparo neuronal del septum lateral®™, de manera semejante al antidepresivo fluoxetinal®,
Lo anterior sugiers una relacidn entre el incremento de |a tasa de disparo neuronal del septum
lateral y el efecto antidepresivo & nivel experimantal.

Por otra lada, la aplicacian in sif de progesterona o alopregnanclona en el septum Iateral o el
higocampo dorsal, pero no en 2l sepium firbrial, de la rata también ejerce un efecto tipo antidepresivo
en la pruaba de nade forzado, gue &5 blogueado por antagonistas del receptor GABA . Nuesiroz
datos confirman que el septum lateral y el hipocampo dorsal participan an el efecto antidepresivo de
progestarona y alopregnanciona, como ya se ha identificado para los antidepresivos clinicamente
eficaces™

La aportacién de la investigacién basica

Los datos obtenidos en animales de experimentacion permiten farmular hipdtesis que ayudan a
artander las alteraciones que subyacen a una determinada patologia, asi como de los mecanismas
por los cuales diversas sustancias ejercen sus sfectos lerapéuticos. Las alteraciones en gl estado
de anirmo de la mujer durante el periodo premenstrual o el postparto sugieren un posible sindrome
d= abstinencia a la progestercna o sus metabolitos, En estudios recientes, encontramas que |a
suspension brusca de progesterona en ratas induce estados de ansiedad en la prueba ds
anterramianta defensivo v de depresion en la prueba de nado forzado, migniras que |a reduccién
gradual de esta hormena gjerce un efecto ansiolitico y antideprasive®, este dlime efecto se reproduce
tambigén en la mujer al usar un esquema de reduccidn gradual con clormadinena, un derivado
sintético de progesterona, cinco dias antes de la menstruaciantl,

En el caso particulzr del estudio del papel gue jusgan los neuroesteroides an la deprasion, se ha
encontrado que interactian con sistemas de newratransmisicn que modulan el estado de dnimo, (o
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que abre el egpacio hacia la bisqueda de nuevas alternativas terapéuticas. Sin embarge, a pesar
de los avances en el entendimisnto de la modulacion del estadao de animo por los neuroesteroides
y de que s2 2stan desarrollanda estudios adicionales can la idea de generar una nueva clase de
antidepresivos, el caming aun es largo.
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