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Summary

The brain has an enzymatic ability to biosynthesize choles-
terol, which is a predecessor of all steroids. Therefore, proges-
terone, a gonadal steroid, is also biosynthesized in the ner-
vous system by glial cells, and possibly by certain neuronal
populations as well. Progesterone and its reduced metabo-
lites exert a wide spectrum of biological activity on the central
and peripheral nervous system. These effects not only affect
the reproductive regulation, but also exert multiple actions on
the brain when acting directly on the membrane receptors,
thus reproducing some actions of the neurotransmitters for
which a series of effects associated with diverse behavior pat-
terns have been proposed. The presence of this steroid in dif-
ferent regions of the brain seems to play a neuromodulatory
physiological role in the development of stress and aggres-
sion, and influence mood and sexual behavior. Its designation
as neurosteroids is justified. The effects of progesterone on
the central nervous system involves both genomic and non
genomic actions on different neurotransmission systems. Di-
verse clinical and experimental studies suggest that progest-
erone, besides exerting trophic functions through paracrine/
autocrine actions, is also able to modulate systems of mem-
brane receptors, such as the serotonergic, noradrenergic and
dopaminergic systems. It is important to point out that these
four neurotransmitters have been involved in depression and
in the actions of antidepressants, particularly in the GABA,
and aiso in anxiety processes. Therefore, it has been sug-
gested that progesterone contributes to regulate emotional
disorders possibly exerting its actions on brain structures that
are part of the limbic system, similarly as antidepressants. It
has been shown that progesterone produces changes in use-
ful behavioral tests for testing anxiolitic and antidepressant
compounds. For instance, some suggestive data on the in-
creased resistence of rats to despair occurs in the phases of
the estrous cycle characterized by an increase in the surround-
ing levels of progesterone, together with an increase of the
neuronal activity of the lateral septal nucleus, similarly to that
produced by clinically effective antidepressants. Thus, proges-
terone seems to share some of the actions of the antidepres-
sants. Likewise, progesterone and its reduced metabolites de-
crease experimentally induced anxiety. These effects are due
to their actions as allosteric agonists of the GABA,/benzodi-
azepine/ Cl- receptor complex, similar effect to that produced
by most of the known anxiolytics, which have affinity for the
GABA receptor. These actions explain the anesthetic, hypnotic,
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and anxiolytic effects of some progestagens. However, the
physiological significance of the effects of progesterone and
its metabolites on the central neurotransmission still remains
unexplained. This revision work describes the experimental
evidences that have shown that progesterone, a gonadal hor-
mone, is also biosynthetized by the nervous tissue and can
modify the neuronal excitability modulating the activity of the
GABA, receptor by acting on membrane receptors coupled to
ionic channels, thus playing an important role in the etiology
of some psychiatric disorders associated with changes in the
hormonal plasmatic levels, such as anxiety, postpartum de-
pression and premenstrual syndrome.

Key words: Anxiety, depression, neurosteroids, progesterone,
GABA.

Resumen

La progesterona y sus metabolitos poseen un amplio espectro
de actividad bioldgica sobre el sistema nervioso central y
periférico. Estos efectos incluyen su bien conocida participa-
cién en la reproduccion, pero ademas, influyen en la regulacion
de otros aspectos conductuales. El hallazgo de que la pro-
gesterona se biosintetiza en diferentes regiones cerebrales
ha permitido concebirla como un neuroesteroide y considerar
su participacion en diversas funciones centrales. La accién
de los esteroides a nivel neuronal se establece a través de
receptores intracelulares especificos de alta afinidad y
mediante sus efectos no gendémicos al interactuar con los
receptores membranales para reproducir algunas de las
acciones de los neurotransmisores. La progesterona interactda
especialmente sobre el receptor GABA, y aumenta la fre-
cuencia de apertura del canal de cloro, a la vez que establece
una accion inhibitoria. Diversas evidencias clinicas y
experimentales sugieren que la progesterona modula otros
sistemas de receptores de membrana tales como el
serotonérgico, el noradrenérgico y el dopaminérgico, que son
los tres neurotransmisores que intervienen en la depresion y
en las acciones de los antidepresivos. Conviene destacar que
estos neurotransmisores, junto con el receptor GABA,
participan en los procesos de ansiedad, y que es bien conocida
la relacion que hay entre la ansiedad y la depresién. Por lo
tanto, se ha sugerido que la progesterona contribuye a la
regulacion de los trastornos afectivos y, posiblemente, ejerza
sus acciones sobre las estructuras cerebrales que forman parte
del sistema limbico, de manera semejante a como lo hacen
los antidepresivos. Dentro de esta linea de investigacion se
ha demostrado que la progesterona produce cambios en la
ejecucion de las pruebas conductuales, que son utiles para
ensayar los compuestos ansioliticos y antidepresivos. Por
ejemplo, los animales integros tienen un buena ejecucion en
los diversos modelos de ansiedad y depresion en las fases
del ciclo estral, que se caracterizan por el incremento de los
niveles circulantes de progesterona, y que coinciden con el
aumento de la actividad neuronal del nucleo septal lateral en
forma semejante a lo que ocurre cuando se administran
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antidepresivos clinicamente eficaces. Asi, la progesterona
parece compartir algunas de las acciones de los antidepre-
sivos. En sintesis, la progesterona y sus metabolitos reducidos
se comportan como agonistas alostéricos del complejo recep-
tor GABA/benzodiacepina/Cl-, de igual forma que la mayoria
de los farmacos ansioliticos conocidos, lo que se relaciona
con los efectos anestésicos, hipnéticos y ansioliticos de al-
gunos progestagenos. Sin embargo, el significado funcional
de las interacciones de la progesterona y de sus metabolitos
sobre la neurotransmision central todavia no se aclara. En
esta revision se describen las pruebas experimentales que
demuestran que la progesterona, que se consideraba
clasicamente como una hormona gonadal, también es
biosintetizada por el tejido nervioso, lo que indica su posible
participacion en algunos de los trastornos conductuales
relacionados con los cambios de los niveles plasmaticos
hormonales circulantes, como en el caso de la ansiedad, la
depresion postparto y la tensién premenstrual.

Palabras clave: Ansiedad, depresién, neuroesteroides,
progesterona, GABA.

Introduccién

La progesterona es un esteroide caracterizado como
una tipica hormona sexual femenina por producirse en
el cuerpo luteo ovarico, durante la segunda parte del
ciclo menstrual. Esta hormona proviene del colesterol
y su funcidon mas conocida es la reproductiva (62). Sin
embargo, la progesterona y sus metabolitos también
son biosintetizados por las células gliales en el sistema
nervioso central y por las células de Schwann en el
sistema periférico (1,2,29). Ademas, en repetidas oca-
siones se ha demostrado que las neuronas del
hipotalamo, las del cuerpo estriado, las de la amigdala,
las del septum, las del cerebelo y las de la corteza ce-
rebral también sintetizan progesterona (1,2,28,38,43,44,
63), lo que sugiere que el espectro de la actividad
biolégica de esta hormona es mas amplio de lo que se
habia supuesto; efectivamente, en la actualidad, la pro-
gesterona se considera como un neuroesteroide acti-
vo que influye de diversas maneras en diferentes patro-
nes del comportamiento, y no sélo en el reproductivo
(2,56).

Biosintesis neural de la progesterona

Los esteroides son biomoléculas cuya estructura qui-
mica consiste basicamente en el ciclo pentanoperhidro-
fenantreno (33,62). La progesterona es un esteroide
de 21 atomos de carbono que procede de la pregneno-
lona, la cual, a su vez, proviene del colesterol (51). En
la biosintesis esteroidea intervienen, fundamental-
mente, la citocromo P450 scc (la enzima desramificante
del colesterol), la citocromo P450 17-a-hidroxilasa, la
P450 aromatasa y la 3B-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa (3BHSD). Estas enzimas reguladoras participan
en la conversion del colesterol en pregnenolona, de la
pregnenolona en progesterona y, finalmente, de los
andrégenos en estrogenos (42). A nivel neural estas
enzimas también se relacionan con la biosintesis
esteroidea (figura 1). Es por ello que en el término neuro-
esteroide intervienen todos aquellos esteroides que son
biosintetizados y almacenados en el cerebro a partir
del colesterol (51). Los neuroesteroides se clasifican
como activos e inactivos. Los primeros son aquellos
que provienen de tejido enddcrino periférico, o bien, que

son sintetizados de novo por el cerebro a partir del
colesterol y que tienen actividad biolégica comprobada
sobre el tejido neuronal (43). El término neuroesteroide
inactivo se refiere a aquellos esteroides que son
sintetizados en el cerebro pero que carecen de actividad
en el tejido neuronal (42).

Mediante el uso de técnicas inmunocitoquimicas y
de hibridacién in situ se ha logrado determinar la dis-
tribucion de las enzimas que participan en la biosintesis
esteroidogénica en una gran variedad de especies de
animales, independientemente del género. Estas enzi-
mas se han localizado en el hipotalamo, el bulbo olfa-
torio, el cuerpo estriado, el septum, el hipocampo, la
amigdala, el cerebelo y la corteza cerebral (2,43). A su
vez, varios metabolitos de la progesterona se localizan
en la hipdfisis anterior, el nucleo arcuato, el area
preventricular y los nucleos supraquiasmaticos (33,44),
asi como en el mesencéfalo, la corteza cerebral, el
talamo, el cuerpo estriado, el septum, la médula espinal,
el cerebelo y la glandula pineal (1,2,42,43,63).

Dadas las funciones ya establecidas, llama la aten-
cion la presencia de receptores de esteroides en el nu-
cleo septal lateral (28), ya que se ha implicado que esta
estructura interviene en el control de diversos estados
emocionales caracterizados por ansiedad y miedo (59).
En efecto, la estimulacion eléctrica continua del nucleo
septal lateral produce efectos similares a las benzodia-
cepinas en los paradigmas conductuales de ansiedad
(64), con la participacion de los receptores GABAérgicos
(16) que también estan presentes en el nucleo septal
lateral (28, 45), en donde coexisten con los receptores
de benzodiacepinas (60) y con otros mas. Este hallazgo
resulta interesante porque el nucleo septal ha sido pro-
puesto como uno de los “sitios blanco” de la accién de los
farmacos con potencia antidepresiva (8, 10), por lo que
la accién de los esteroides sobre esta estructura podria
contribuir a la regulacion del comportamiento emocional.

Los efectos de la progesterona sobre el sistema ner-
vioso central se han atribuido a su accién sobre ciertos
receptores especificos intracelulares. La naturaleza
lipofilica del esteroide le permite penetrar libremente
en la célula a través de la membrana plasmatica, y
difundirse con facilidad en el citoplasma, por lo que su
efecto bioldgico ocurre tipicamente en periodos
relativamente largos, debido a que los procesos de
transcripcion (sintesis de ARN mensajero) y traduccion
(sintesis de proteinas) tardan varios nunutos, € incluso
horas, en llevarse a cabo (23). Por el contrario, las accio-
nes que se ejecutan cuando los neurotransmisores se
enlazan con los receptores de membrana, tardan milise-
gundos. La rapidez con la que se llevan a cabo ciertas
acciones de la progesterona sobre el sistema nervioso
central sugiere que son ajenas al genoma, es decir, que
ocurren sobre los receptores de membrana mediante
enlaces de alta afinidad (41) con receptores GABA,,
membranales (7,34,41) ubicados en diversas regiones
cerebrales, lo que sefiala que la progesterona participa
en las funciones relacionadas con el GABA (36).

Acciones de la progesterona sobre el sistema nervioso

La progesterona ejerce diversos efectos plasticos sobre
el sistema nervioso central, al influir en el crecimiento,
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Figura 1. Via de biosintesis y metabolismo del neuroesteroide progesterona. También se muestra el nombre de las
enzimas involucradas en cada una de las reacciones. La actividad biologica de estas enzimas sobre el tejido neu-
ronal y su localizacién en el sistema nervioso central ha sido determinada a través de técnicas inmunocitoquimicas
y por hibridacién in situ (para mayor detalle consultar la revision de Mensah-Nyagan y colaboradores [ 43]).

la maduracion, la diferenciacion, y el funcionamiento
de las células nerviosas (2); en la regeneracion axonal
(29); en la reduccién del edema cerebral después de
un traumatismo (54), en la actividad cognoscitiva (1),
en el estrés (58)y en otros procesos.

Desde hace tiempo, se cree que la progesterona
interviene en la diferenciacion sexual del sistema
nervioso central, en el comportamiento reproductivo,
particulannente en la conducta de lordosis (37) y en la
conducta maternal (55). En efecto, la unién de la
progesterona a los receptores intracelulares ubicados
en el hipotalamo facilita la conducta de lordosis (40).
También ha sido demostrada la funcion anestésica,
analgésica e hipnoética de por lo menos uno de los
metabolitos de la progesterona, el esteroide 3a, 5a-
tetrahidroprogesterona (3a,5a-TH PROG = 3a-hidroxi,
5a-pregnano-20-ona= alopregnanolona), lo que
también se lleva a cabo mediante la modulacion del
receptor GABA, (27,35,37).

La progesterona y sus metabolitos pueden modular
el complejo receptor GABA,/benzodiacepinas influyen-
do asi en las concentraciones intracelulares a nivel
nanomolar del ion cloro (24,34,35). El receptor GABA,
se encuentra en la membrana postsinaptica, es de tipo
ionotropico por pertenecer a la familia de los canales
unidos a iones especificos (figura 2), y esta conformado
por diferentes subunidades (a1 -a6, 1-B3, y1 -y3 y 0),
por lo que constituye canales selectivos al ion cloro (59).
Tiene por lo menos, tres sitios de reconocimiento: uno
para el acido y-aminobutirico (GABA), otro para las ben-
zodiacepinas y el tercero para los barbitaricos (46). La
progesterona y algunos de sus metabolitos funcionan
como moduladores positivos al aumentar la afinidad del
receptor por el GABA, con lo que se incrementa la
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frecuencia y la duracion de la apertura del canal de
cloro acoplado al receptor GABAérgico (7,34,38).
Algunas observaciones en los cultivos de las neuronas
del hipocampo y de la médula espinal han confirmado
que los esteroides neuroactivos modulan la actividad
del receptor GABA,. La aplicacion in vitro de bajas con-
centraciones (rango submicromolar) de progesterona
potencian indirectamente la conductancia de cloro en
el receptor, mientras que las altas concentraciones
(rango micromolar) estimulan directamente la apertura
del canal de cloro incrementando asi la conductancia
iénica (38,56). Lambert y colaboradores (34) compara-
ron los efectos de la aplicacion intra y extracelular de
esteroides sobre la conductancia idnica de cloro en el
receptor GABA,, y observaron que los esteroides
neuroactivos pueden interactuar en distintos sitios
alostéricos del complejo receptor GABA, (56,59). Por
esta razén se ha determinado un sitio de reconocimiento
al metabolito 3B-hidroxi-5a-pregna-20-ona y a la
progesterona en el complejo receptor GABA,/benzodia-
cepina/Cl- (12,34,35), por lo que podria suponerse que
la interaccion de la progesterona con el receptor GABA,
podria reproducir algunas de las acciones de este
neurotransmisor. Conviene destacar que los efectos del
incremento en la conductancia de cloro en el receptor
GABA, en presencia de GABA solo se observan bajo
concentraciones nanomolares de los esteroides
neuroactivos (10-30 nM), sin embargo, a mayores
concentraciones, estas hormonas pueden abrir
directamente el canal de cloro acoplado al receptor
GABA, (31,37). Por lo tanto, la accion neuromoduladora
de los neuroesteroides parece estar mediada tanto por
una accion directa sobre el complejo receptor GABA,
en un sitio de reconocimiento diferente del de las



benzodiacepinas y los barbituricos, como en forma in-
directa por medio de mecanismos que implican la
fosforilacion de las proteinas (34), ademas de su partici-
pacién como moduladores de la funcion del receptor
GABA, (56).

Baulieu y colaboradores (2) sugieren que la
progesterona actua sobre el sistema nervioso central
por medio de mecanismos paracrinoautocrinos (1,2,29)
debido a que sus metabolitos reducidos pueden ser
sintetizados de novo por el sistema nervioso central y
modular asi la actividad del complejo receptor
GABAL(29,34) e influir en la excitabilidad neuronal
(36,37). Majewska y su grupo de trabajo (37,38) también
han sugerido que la progesterona no actua directamente
sobre el receptor GABA,, sino que, probablemente, sus
acciones estan mediadas por sus metabolitos redu-
cidos, lo que se apoya en el hecho de que los metabo-
litos esteroidales de la progesterona son biolégicamente
activos y tienen sitios especificos de reconocimiento
en el receptor GABA, (33,56).

Otro hecho mas que debe considerarse es que el
metabolismo del precursor de la progesterona, es decir,
la pregnenolona, se lleva a cabo en los astrocitos (1).
En los cultivos de tejido de las células gliales de las
ratas recién nacidas se ha encontrado [H] mevalonato,
un precursor del colesterol (2). La enzima 3a-hidroxies-
teroideoxidorreductasa es abundante en los astrocitos
tipo-1, lo que indica que también las células gliales pue-
den biosintetizar progesterona, y el hecho de que este
neuroesteroide incremente la expresion genética de las
proteinas mielinicas permite que las células gliales
contribuyan a la regulacién de la mielinizacion por medio
de la participacion de la progesterona (29,41).

Los estudios experimentales y las implicaciones
clinicas

La progesterona y sus metabolitos reducidos se
comportan como agonistas alostéricos del complejo
receptor GABA,/benzodiacepina (34), en el que aumen-
tan la frecuencia de apertura del canal del flujo idénico
(35). Como contraparte, los receptores GABA, consti-
tuyen un sitio de reconocimiento de diversos compues-
tos ansioliticos, sedantes y anticonvulsivantes (30). En
efecto, la progesterona y sus metabolitos pueden inducir
acciones ansioliticas y antidepresivas (48) mediadas
por la activacion del complejo receptor GABA, (5,6,37),
un efecto similar al producido por la mayoria de los
farmacos ansioliticos conocidos (cuadro 1). La interac-
cion de la progesterona con el receptor GABAérgico se
ha establecido mediante diversos estudios farmaco-
I6gicos: la administracion de flumazenil (5 y 10 mg/Kg),
un antagonista especifico de las benzodiacepinas,
bloquea las acciones ansioliticas de la alopregnanolona
en la prueba de enterramiento defensivo en las ratas
(19). Estos efectos también pueden ser bloqueados por
la administraciéon de un antagonista GABAérgico
inespecifico, como la picrotoxina (5). Asimismo, la
administracion exdgena de progesterona reduce los
niveles evaluados de ansiedad en las pruebas
conductuales de conflicto (53).

La progesterona y otras progestinas (los precursores
y los metabolitos de la progesterona) inducen la
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Figura 2. Esquema representativo de la estructura del
complejo receptor GABA,/’benzodiacepina/Cl . Este receptor
esta constituido por varias subunidades (al-a6, [1-83, yl-y2, d)
que forman un canal iénico y contiene sitios de reconocimiento
especificos para varias sustancias como: el acido g-ami-
nobutirico (GABA), las benzodiacepinas (BZN), algunos
esteroides neuroactivos ( ? ), los barbitaricos ( ? ), y la
picrotoxina (j).

anestesia, la analgesia y la hipnosis (27) por su alta
afinidad con el complejo receptor GABA,, y por poten-
ciar la conductancia idnica de cloro de manera similar
ala de los barbituricos y las benzodiacepinas (34,38,42).
Estas hormonas modifican la excitabilidad de grandes
poblaciones neuronales que desempefian un papel
importante en la epilepsia (37). En los experimentos en
animales de laboratorio se ha observado el efecto ansio-
litico de la progesterona (6,18), que se atribuye, princi-
palmente, a su metabolito reducido, la alopregnanolona
(6,19). Sin embargo, el hecho de que se haya
identificado un receptor endégeno de los farmacos,
como las benzodiacepinas o los barbituricos, sugiere
que hay un compuesto endégeno para el complejo re-
ceptor GABA, vy, al parecer, los Unicos compuestos
biosintetizados que parecen reunir estas caracteristicas
son la progesterona y sus metabolitos (52).

En el mismo sentido, diversos modelos para el estudio
experimental de la ansiedad y de la depresién han
sugerido que estos estados se modifican de acuerdo
con la fase del ciclo estral de la rata (14,15); por ejemplo,
se ha encontrado que se reduce la ansiedad de las ra-
tas, evaluada el dia 14 de gestacion, con la prueba de
enterramiento defensivo (48). Esto se relaciona con los
altos niveles plasméticos de progesterona en esta eta-
pa. Ademas, las ratas en proestro y estro estdn menos
tiempo inméviles en la prueba de nado forzado (9). Dos
de las fases del ciclo estral de la rata, caracterizadas
por altos niveles de estradiol y progesterona (22), y la
progesterona aplicada por via sistémica, disminuyen
significativamente la duracion total de la inmovilidad de
manera dosis-dependiente en la prueba de nado
forzado (39). De igual manera, a lo largo del ciclo estral
es maxima la frecuencia de disparo neuronal del nucleo
septal lateral de la rata durante la fase de proestro (11).
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CUADRO 1
Efectos conductuales del neuroesteroide progesterona en diferentes modelos animales para el estudio experimental de la
ansiedad y la depresion

Estudios conductuales en animales Referencia
ACCIONES ANSIOLITICAS

- La progesterona y sus metabolitos reducen la ansiedad evaluada en el modelo de enterramiento defensivo (5,6,19)
y el laberinto de brazos elevados.

- En la rata hembra la alopregnanolona y la progesterona a altas dosis (10 pg) produce sedacion, efecto que 5)

es bloqueado por la administracion de picrotoxina.

- Reduccion de la ansiedad en la prueba de enterramiento defensivo en ratas de 14 dias de gestacion. (48)

- Las ratas hembras en la fase de proestro muestran una menor ansiedad en pruebas conductuales. (4,15,18)
- La administracidon exégena de progesterona reduce los niveles de ansiedad evaluada en la prueba de conflicto. (53)
ACCIONES ANTIDEPRESIVAS

- La aplicacién de progesterona por via sistémica decrementa la duracion total de la inmovilidad en la prueba (39)
de nado forzado.

- Ratas en proestro-estro, disminuyen el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado forzado. 9)

- La microinyeccion de progesterona intra-septal disminuye el tiempo total de inmovilidad en la prueba

de nado forzado, de manera similar al antidepresivo imipramina. *

- La inyeccién subcutanea de progesterona durante 4 dias reduce la duracion total de la 3)
inmovilidad en la prueba de suspension de la cola en ratones ovariectomizadas.

*Contreras, et al. (datos no publicados).

Esta es una accion semejante a la que producen
diversos farmacos antidepresivos que son clinicamente
eficaces (8,10). Las acciones ansioliticas y antidepresi-
vas del triciclico desmetilimipramina son dependientes
de la fase del ciclo estral (9,17), lo cual sugiere que
estos farmacos estan interactuando, probablemente,
con la progesterona al igual que sobre el sistema
GABA/benzodiacepina (17).

Estos estudios apoyan la observacion de que algunos
trastornos conductuales parecen estar relacionados con
los cambios en los niveles hormonales, como la
depresion postparto y la tension premenstrual. Una de
las caracteristicas comunes de estos sindromes, radica
en que los niveles plasmaticos minimos de estradiol y
de progesterona se correlacionan conductualmente con
estados transitorios de ansiedad y depresion (26, 47).
En efecto, algunos de los episodios caracterizados por
distrés fisico, irritabilidad y cambios psicolégicos o de
conducta, que ocasionan problemas en las relaciones
interpersonales o interferencia con las actividades
normales, han sido observados al final de la fase lutea
del ciclo menstrual. Estos estados pueden estar exa-
cerbados por otros sintomas clinicos, como las cefaleas,
la fatiga, el edema, incluyendo las alteraciones del es-
tado de animo, la ansiedad, la bulimia, el abuso de sus-
tancias téxicas, e incluso los estados psicoticos (13,
47,50). Por ello se supone que las hormonas gonadales
esteroidales intervienen en la etiologia de diversos tras-
tornos afectivos, debido a que las mujeres de cualquier
edad corren mas riesgo de padecerlos que los hombres.
Los estudios sobre el trastorno depresivo mayor indi-
can que la prevalencia en la poblacién adulta en gene-
ral, es del 10 al 25% en las mujeres y del 5 a 12% en los
hombres (49). Esta alta incidencia de depresion en las
mujeres se ha atribuido a las fluctuaciones de los
estados enddcrinos. Se ha observado que la placidez
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y la mejoria del estado de animo de las mujeres
embarazadas, coincide con niveles elevados de pro-
gesterona y de otras hormonas. Por el contrario, en el
puerperio, cuando las hormonas disminuyen drastica-
mente, es comun que se presente la depresion postpar-
to (25). La depresion mayor postparto es relativamente
comun, con una prevalencia de 10 a 15%, y sus signos
y sintomas son iguales a los de la depresién mayor no
asociada con la gestacion (57). Por lo anterior se cree
que las hormonas gonadales pueden contribuir a la in-
tensidad y a la aparicion de alteraciones afectivas.
Las mujeres que presentan cuadros depresivos du-
rante la menopausia o sindrome premenstrual mejoran
de sus sintomas al ser tratadas con estradiol (26,32) o
con progesterona (13). Hace tiempo que Freeman y
colaboradores (21) observaron que la administracion
por via oral de 1200 mg de progesterona disminuye los
sintomas de ansiedad, depresion y estrés en las
mujeres con sindrome premenstrual. Se ha determinado
que varios de los farmacos que promueven la actividad
serotonérgica son efectivos en el tratamiento del sin-
drome premenstrual, lo que sugiere que este neuro-
transmisor, que supuestamente participa en la etiologia
del trastorno depresivo, también interviene en algunos
de los sintomas premenstruales (47). Por medio de
técnicas de radioinmunoensayo se ha observado que
se reducen los niveles sanguineos de serotonina en las
mujeres que padecen el sindrome premenstrual (50),
lo cual sugiere que la neurotransmision serotonérgica
puede estar relacionada con algunos cambios en las
concentraciones sanguineas de las hormonas gonadales.

Conclusiones y comentarios

La progesterona actia por lo menos sobre el genoma
y en otras areas no genémicas, como es el caso de la



membrana neuronal. La progesterona ejerce diversas
funciones neuronales, ademas de su conocida partici-
pacién en la reproduccion. Es una sustancia que se
sintetiza en diversas estructuras del cerebro, como lo
demuestran sus acciones relacionadas con la conducta
y, de manera particular, con los estados de animo, por
medio de los mecanismos en los que interviene el
complejo de receptores GABA,/benzodiacepina/Cl’,
entre otros. Por esta razén se puede sugerir que las
acciones de la progesterona modulan la expresion de
las conductas relacionadas con la ansiedad y con los

trastornos afectivos por medio de su interaccién con
las estructuras que forman parte del sistema limbico y
con los diferentes sistemas de neurotransmision, en los
que los farmacos ansioliticos y antidepresivos es-
tablecen sus acciones; esta posibilidad no ha sido total-
mente explorada. Por ultimo, las evidencias descritas
hasta el momento indican que estos neuroesteroides
podrian ser, ademas del GABA, el substrato endégeno
para el receptor GABA,, y asi funcionar en conjunto
para mantener la homeostasia del organismo ante las
situaciones adversas.
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