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Regulacion de la neurogénesis hipocampica
por los estrogenos: su relacion con la depresion
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SUMMARY

Estrogens produce a wide range of biological effects throughout the
body, including the Central Nervous System (CNS). In the brain, be-
sides acting as neuroprofective agents, estrogens play an imporfant
role in many neuronal processes and certain psychiatric disorders
such as depression.

The precise mechanism by which estrogens induce their posi-
tive effects on depressive disorders has not been elucidated; however,
it is known that estrogens act on the CNS through the activation of
specific receptors. These actions occur in genomic and non-genomics
mechanisms through the modulation of synthesis and metabolism of
neurofransmitters, neuropeptides, neurosteroids and influencing the
morphological features of neurons and synaptic function. In addition,
it is known that estrogens can act as modulators of processes related
to neuroplasticity and neurogenesis.

Adult hippocampal neurogenesis is a neuroplastic process that
is affected by antidepressant drugs. These drugs increase the num-
ber of new neurons following a temporal course that correlates within
the time in which antidepressants cause a behavioral improvement in
rodents and in humans. Interestingly, whereas the behavioral antide-
pressant effects require 2-4 weeks to appear, after treatment initiation,
estrogen reduce the depressive-like behavior and induce cell prolifera-
tion in terms of days. Thus, antidepressant drugs and the estrogens
replacement during the adulthood could influence in a similar manner
the new neuron formation.

Furthermore, recent works have indicated that the combination
of antidepressants plus estrogens could exert beneficial actions at low-
er doses of estrogens (physiological range). This evidence is important
due to the combination of non-effective doses of antidepressants plus
estrogens could decrease the side-effects of both compounds, and fa-
cilitate the behavioral action of antidepressant drugs shortening the
latency to onset their action.

The present review discusses recent information about the im-
plication of estrogens in depression, and on their effects as positive
regulators of new neuron formation in the adult hippocampus. In addi-
tion, we will review the possible implication of last effect of estrogens
on their antidepressant effects.

Key words: Estrogens, depression, adult neurogenesis, stress, an-
tidepressants.

Articulo original

RESUMEN

Los estrégenos producen una amplia gama de efectos biolégicos en
todo el cuerpo, incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC). En el
cerebro, ademds de actuar como agentes neuroprotectores, los estré-
genos desempeiian un papel importante en la regulacién de procesos
neuronales constituyéndose asi como posibles factores relacionados
con la efiologia de algunos trasfornos neuropsiquidtricos, tales como
la depresion.

Durante los Gltimos afios se ha generado evidencia de la re-
lacién existente entre los niveles fisiolégicos de los estrégenos y el
desarrollo de episodios depresivos.

Por ofra parte, los estrégenos tienen un papel importante en la
induccién de cambios a nivel de la plasticidad neuronal y de la neu-
rogénesis en el hipocampo adulto. A este respecto se ha observado
que los estrégenos regulan el desarrollo, la maduracién y la sobrevi-
vencia de las nuevas neuronas en el cerebro adulto, de la misma ma-
nera que lo hacen los tratamientos antidepresivos. Los efectos de los
estrégenos sobre la neurogénesis y la plasticidad neuronal podrian
estar regulados por los receptores a estrégenos, tanto el receptor alfa
(REa), como el receptor beta (REB). Ambos subtipos de receptores se
expresan en el hipocampo del cerebro adulto. Asi mismo, el hipo-
campo es una estructura que participa en procesos cognitivos y de
memoria y existe evidencia que muestra su participacién en la etiolo-
gia de la depresién y sobre el efecto de los farmacos antidepresivos.
La neurogénesis ha sido considerada como un proceso dindmico por
medio del cual se forman neuronas funcionales. De tal modo que este
proceso también involucra los eventos de sobrevivencia, maduracién
dendritica y axonal, asi como el establecimiento de conexiones sindp-
ticas para la integracién final de las nuevas neuronas en los circuitos
neuronales existentes, eventos que son modulados por los fédrmacos
antidepresivos.

En el presente articulo se revisa informacién reciente acerca de
los efectos de los estrégenos sobre la depresién y sobre su relacién
con la neurogénesis hipocédmpica.

Palabras clave: Estrégenos, depresién, neurogénesis, estrés, an-
tidepresivos.
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INTRODUCCION

La depresion es un trastorno afectivo que se presenta como
respuesta a una variedad de factores biolégicos, genéticos y
psicosociales que acttian como estresores, que en conjunto
aumentan la vulnerabilidad de un individuo a padecerla.
Actualmente esta bien establecido que existen diferencias de
género en la prevalencia de dicho trastorno, siendo las mu-
jeres quienes mas la padecen.® La diferencia en la propor-
cién en la que se presentan los trastornos neuropsiquiatricos
entre hombres y mujeres, y las observaciones derivadas de
estudios preclinicos y clinicos acerca de los tratamientos de
reemplazo hormonal, han sugerido que los estrégenos des-
empefan un papel importante en la etiologia de la depre-
sién en las mujeres, asi como en su tratamiento.

El mecanismo por el cual los estrégenos disminuyen
los sintomas depresivos no ha sido del todo elucidado. Asi,
se propone la participaciéon de receptores a estréogenos (RE)
intracelulares (RE de tipo a y RE de tipo p) y membranales
(REm), (vide infra) en la regulacién de la neurotransmisién
monoaminérgica y la modulaciéon del proceso neurogénico
y la plasticidad neuronal. La regulacion de estos procesos
podria establecerse de manera simultanea por medio de la
activacion de genes cuya expresion en el hipocampo se ve
alterada en uno y otro sentido tanto por el estrés como por
los tratamientos antidepresivos.*

ESTROGENOS Y DEPRESION

Los estudios epidemiolégicos muestran que la depresién es
uno de los trastornos neuropsiquidtricos mas frecuentes e
incapacitantes a nivel mundial, siendo las mujeres quienes
mas los padecen, ya que por cada hombre hay tres mujeres
que la sufren.®® Esta diferencia ha sugerido que las hormo-
nas gonadales pueden incidir en la frecuencia con la que se
presenta esta enfermedad en el humano.” Algunos estudios
clinicos han encontrado que la prevalencia de la depresién
aumenta notablemente durante periodos en donde se pre-
sentan cambios bruscos en los niveles hormonales tales
como el final del ciclo menstrual, el periodo post-parto y el
periodo de transicién a la menopausia.>'*** De tal modo que
se ha reportado que cerca del 5% de las mujeres presentan
depresién durante el periodo premenstrual; alrededor del
5% inicia un periodo depresivo mayor no psicético inme-
diatamente después del parto, y aproximadamente el 2%
desarrolla trastornos afectivos psicéticos.® Otras investiga-
ciones indican también que los estrégenos disminuyen los
sintomas depresivos asociados con los cambios endocrinos
por los que cursa la mujer a lo largo de su vida. Por ejemplo,
se ha reportado que después de una terapia de restitucion
hormonal con estrégenos los sintomas depresivos disminu-
yen rapidamente en mujeres con sindrome premenstrual,
con depresion post-parto y en peri-menopdusicas.'®
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De la misma manera, estudios pre-clinicos han re-
velado la participacién de los estrégenos en la depresion
experimental. En este sentido se ha observado que las os-
cilaciones en los niveles de E, y progesterona a lo largo del
ciclo estral modifican la conducta de tipo depresivo en los
roedores. Por ejemplo, en la fase de diestro, en donde los
niveles de hormonas gonadales son bajos en comparacién
con otras fases del ciclo, las ratas presentan un aumento en
la conducta de tipo depresivo en el modelo de la prueba
de nado forzado (PNF).1¢ En cambio, las ratas que se en-
cuentran en la fase tardia de proestro, en donde los niveles
hormonales se encuentran aumentados, muestran menos
conductas de este tipo.'* De igual manera, utilizando un
modelo de depresion post-parto se ha observado que la su-
presién brusca de las hormonas estradiol y progesterona
produce el aumento de la conducta de tipo depresivo en la
PNF," y este efecto puede revertirse con la administra-
cion crénica de estradiol.” Resultados semejantes se han
encontrado con otros modelos de depresiéon como el de
la suspension de la cola y el estrés créonico moderado.
Ademas, la administracion de E, o progesterona a ratas
ovariectomizadas (OVX) reduce la expresion de la conduc-
ta de tipo depresivo en la PNF (inmovilidad).>*” Este efec-
to es similar al que producen los farmacos antidepresivos
en la misma prueba.??

El mecanismo por medio del cual los estrégenos ejercen
un efecto tipo antidepresivo no ha sido del todo elucidado
pero algunos datos de la bibliografia sugieren un mecanis-
mo complejo en el que posiblemente intervienen tres parti-
cipantes: los receptores a estrégenos, las monoaminas y la
neurogénesis.

LOS ESTROGENOS

Durante los tltimos afios se ha generado evidencia que su-
giere que los estrégenos regulan multiples funciones biol6-
gicas en todo el cuerpo.

Los estrogenos producen en general una amplia gama
de efectos biolégicos, incluyendo acciones sobre el SNC.
Mediante la estimulacién de RE generan el crecimiento y el
desarrollo de la vagina, el ttero y los oviductos.?® De igual
manera contribuyen al agrandamiento de las mamas, al mol-
deo de los contornos corporales y al desencadenamiento del
brote de crecimiento puberal tanto en huesos largos, como
de vello axilar y ptibico. En el SNC los estrégenos actian de
forma importante por medio de mecanismos genémicos (re-
ceptores intracelulares) y no genémicos (receptores mem-
branales) modulando la sintesis, liberacién y metabolismo
de neurotransmisores, neuropéptidos y neuroesteroides.”
También pueden actuar como moduladores de procesos
relacionados con la plasticidad sindptica, el desarrollo neu-
ronal®3' y como reguladores de ciertas funciones cerebrales
tales como la conducta, la memoria y la cognicion.
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LOS RECEPTORES A ESTROGENOS

Dentro de las acciones de los estrégenos en el SNC se distin-
guen cuando menos dos mecanismos de accion: el clésico o
genémico y el no genémico. El mecanismo de accién genémi-
co, cuyas acciones biolégicas requieren horas e incluso dias
para ser observadas, es mediado por la unién del estrégeno
al RE citoplasmatico formando un complejo que se trasloca
al nicleo donde funcionan como factores de transcripcion
(figura 1).* Existen dos tipos de receptores intracelulares a
estrégenos, los REo y los REP, los cuales a pesar de presentar
homologia en su dominio de unién al dcido desoxirribonu-
cleico (ADN), tienen diferencias importantes en el sitio de
unioén a la hormona siendo estas diferencias las responsables
de que posean una afinidad de unién a diferentes compues-
tos esteroidales.®®** Estudios de hibridacién in situ e inmu-
no-histoquimica han revelado que ambos subtipos de RE
se encuentran distribuidos en el hipocampo®*** que es una
estructura del sistema limbico que ha sido relacionada tanto
con la etiologia como con el tratamiento de la depresién®*
y en donde se sabe que acontece de forma constitutiva la

formacién de neuronas nuevas en el cerebro adulto.*#?

LOS ESTROGENOS
Y LA NEUROGENESIS

Ademas de los efectos de tipo antidepresivo atribuidos a los
estrogenos, se sabe ahora que estas hormonas actdan como
reguladores positivos en la generacion de nuevas neuronas
en el hipocampo del cerebro adulto.**#

La formacién de células de nueva generacion en el GD
del hipocampo fue reportada en los afios sesenta por Alt-
man.* Esta evidencia sent6 las bases para demostrar la exis-
tencia del desarrollo neuronal en el adulto. Este proceso esta
conformado por varios eventos entre los que se encuentran:
la division de las células madre, la proliferaciéon de los neu-
roblastos, la migracién y la sobrevivencia celular, la madu-
racién dendritica y la elongaciéon axonal, asi como por el es-
tablecimiento de conexiones sindpticas funcionales para que
estas neuronas de nueva generacién se integren a los circui-
tos neuronales existentes (figura 1).*>*” Dada la participacién
de diversos eventos en el desarrollo neuronal en el hipocam-
po del cerebro adulto, este proceso es regulado de forma fina
por diversos factores como los neurotransmisores, los facto-
res de crecimiento y las neurotrofinas, asi como por algunas
hormonas como los estrégenos y los glucocorticoides.

De forma particular, el E, altera de manera dindmica
la neurogénesis en el GD del hipocampo.®*#>** E] estradiol
tiene la capacidad de aumentar la proliferacion celular en
el GD de roedores hembra adultos** y de inhibir la muerte
celular,” asi como de inducir un incremento tanto en las si-
napsis como en el nimero de espinas dendriticas en las neu-
ronas del hipocampo.” No obstante, cabe sefialar que estos
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Figura 1. Representacién del mecanismo de accién de los estrége-
nos sobre el proceso de la neurogénesis. El efecto de los estrégenos
ha sido ligado a la activacién tanto de mecanismos asociados a RE
B o a, localizados en el citoplasma y mecanismos no genémicos que
involucran a receptores a estrégenos membranales como el RE X.
Ambos mecanismos involucrados directa o indirectamente en la ac-
tivacién del elemento de respuesta a estrégenos y la expresién de
neurotrofinas (BDNF) involucradas en la proliferacién, diferenciacién
y sobrevivencia neuronal en GD. CRE=elemento de respuesta del
adenosin monofosfato ciclico; CREB=elemento de unién de respuesta
del AMPc; ERE=elemento de respuesta a estrégenos; BDNF=factor
neurotréfico derivado del cerebro. Modificado de Kemperman et al.,
2004; Estrada-Camarena et al., 2010.

cambios plésticos dependen, a la vez, de diversos factores
entre los que se encuentran los niveles de estradiol, el tiem-
po que dura el tratamiento con estrégenos, del tiempo de
evaluacion posterior al tratamiento, el sexo del sujeto® y al
periodo en el que se inicia la restituciéon hormonal después
de la eliminacién de la génada.”® Asi, se ha visto que una
exposicion aguda (2-4 h) al estradiol induce un aumento en
la proliferacion celular, mientras que una exposicién crénica
(14 dias), ademads de favorecer la proliferacion, previene la
muerte celular.®**? Se ha demostrado también que depen-
diendo del estado endocrino de la rata hembra, los niveles
de proliferacién celular son mayores que en individuos del
sexo masculino.®* Por ejemplo, en la fase de proestro, en
la que los niveles de estradiol y progesterona se encuentran
elevados, la proliferacion celular es mayor que en ratas ma-
cho.®® Aunado a esto, el tiempo post-ovariectomia, es decir
el tiempo posterior al retiro de la fuente de hormonas go-
nadales, puede estar regulando el evento de proliferacién
celular. Asi, se ha visto que en ratas OVX el estradiol admi-
nistrado durante dos semanas, pero no cuatro, después de
la cirugfa, induce un aumento en la proliferacion celular.>*
Por lo tanto es posible sugerir que los niveles fisiolégicos de
estradiol regulan la neurogénesis hipocampica.

A este respecto se ha considerado que parte de las ac-
ciones del E, sobre la proliferacion celular estdn mediadas
por los RE, tanto o como (3, debido a que en ambos subti-
pos de receptores, ademas de haber sido localizados en el
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giro dentado de la rata, se ha visto que después de un tra-
tamiento con estradiol las células que expresan Ki-67 (un
marcador endégeno de la proliferacion celular) co-expresan
el acido ribonucléico (ARN) tanto del REa como del REB,%
posiblemente debido a mecanismos independientes de los
receptores a estrégenos clasicos, ya que se ha observado que
el antagonista a estos receptores, el ICI 182,780, no cancela
completamente el aumento de la proliferacion celular indu-
cida por el E,* De igual manera se ha visto que ni los ago-
nistas a los REa ni los agonistas a los REP son capaces de
aumentar la proliferacién celular en el mismo grado que lo
hace el E, per se.> Esto sugiere que el E, podria estar activan-
do mecanismos adicionales a los activados por los RE que
podrian estar modulando algunos aspectos de la neurogé-
nesis y que posiblemente esto esté relacionado con su efecto
de tipo antidepresivo. De hecho se reporta que el REp es el
responsable de las acciones antidepresivas del E,. También
se sabe que el E, puede activar cascadas de sefializacion in-
tracelular como la del adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
y la del trifosfato de inositol (IP,), las cuales se activan en
respuesta a los tratamientos antidepresivos e inducen acti-
vacién de la proteina que se une al elemento de respuesta
al AMPc (CREB) y, en consecuencia, la expresiéon de neu-
rotrofinas tales como el factor neuronal derivado del cere-
558 ] cual se sabe que
promueve la diferenciacién y sobrevivencia neuronal en el

bro (BDNF, por sus siglas en inglés),
cerebro adulto® (figura 1).

La depresion y su relacion
con la neurogénesis

El estrés es la respuesta del organismo ante eventos adver-
sos conocidos como estresores. Para ello el organismo res-
ponde mediante la activacion de diversos mecanismos tales
como el aumento del tono vascular, la rdpida disposicién de
energia y la supresion de actividades anabdlicas, alertando
de esta forma sobre la alteracién de la homeostasis y permi-
tiendo la adaptabilidad al medio y, por lo tanto, el restable-
cimiento del balance homeostésico.”? Sin embargo, cuando
el estrés se presenta de forma crénica e impredecible puede
llegar a alterar la fisiologia cerebral de un individuo e in-
crementar su vulnerabilidad al grado de llevarlo a desarro-
llar un estado de depresiéon mayor®® e inducir alteraciones
morfoldgicas y funcionales en diferentes estructuras cere-
brales del sistema limbico, tales como la corteza prefrontal,
la amigdala y el hipocampo.**” De tal modo que el estrés es
considerado como uno de los factores mas importantes que
pueden precipitar un episodio depresivo, asi como un regu-
lador negativo de la neurogénesis hipocampica.**
Recientemente se ha propuesto que una falla en la neu-
rogénesis hipocampica podria predisponer a los individuos
a la depresion. En este sentido, algunos estudios clinicos
han reportado que pacientes que sufren depresioén, ademas
de presentar una desregulacién en el funcionamiento del
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eje hipotadlamo-hipdfisis-glandula adrenal (HHA), el cual
a su vez coordina a nivel neuroenddcrino las respuestas al
estrés por medio de la liberacion de glucocorticoides,*”*7!
muestran cambios morfolégicos tales como la reduccion en
el volumen hipocampico, en el de la corteza prefrontal, asi
como atrofia y pérdida neuronal.®*®”>7* En algunos estudios
pre-clinicos se ha reportado que diferentes tipos de estreso-
res, tales como el estrés cronico impredecible, la restriccion
de movimiento, el olor a un depredador, entre otros, afectan
el proceso neurogénico en el hipocampo.”>””

Aunado a lo anterior, el tratamiento crénico con anti-
depresivos revierte la atrofia de las dendritas de las neu-
ronas del hipocampo causada por el estrés y favorece la
neurogénesis hipocampica.”*¥! Considerando lo anterior,
los datos sugieren que los farmacos antidepresivos actian
a través de diferentes mecanismos siendo algunos de éstos
independientes o dependientes de la neurogénesis. Asi, in-
mediatamente después del tratamiento con antidepresivos
inhibidores de la recaptura de monoaminas, por ejemplo,
los niveles de neurotrasmisores aumentan rapidamente. Sin
embargo los efectos antidepresivos a nivel conductual se ob-
servan después de un tratamiento crénico de al menos 3-4
semanas. Este tiempo es el que requiere una neurona para
formarse, integrarse y ser funcional, lo que permite sugerir
que en buena parte las acciones antidepresivas de algunos
farmacos requieren de este proceso.” 1%

A pesar del avance que se ha obtenido en relaciéon a
los efectos de los estrégenos sobre la plasticidad neuronal
(remodelacién dendritica y/o formacién de neuronas) y su
mecanismo de accién como agentes antidepresivos, ain se
requiere de trabajo adicional para evaluar si tal efecto an-
tidepresivo estd asociado a un proceso neurogénico o a un
proceso de plasticidad neuronal, como ocurre con los anti-
depresivos. Més atin, en estudios preclinicos la combinacion
de farmacos antidepresivos como la fluoxetina y la desipra-
mina con estrogenos acorta la latencia para observar un
efecto antidepresivo.””! Esto ultimo podria generar benefi-
cios a diferentes niveles, tanto en la reduccion de los efectos
secundarios de los estrégenos como en los de los farmacos
antidepresivos, asi como la obtencién de un efecto antide-
presivo en tiempos mas breves.

Con base en lo anterior es factible considerar que los
efectos antidepresivos y facilitadores de los estrégenos estén
relacionados con la regulacion de las diferentes etapas de la
neurogénesis y con los cambios en la remodelacion dendritica
en neuronas localizadas en otras areas del sistema limbico.”

CONCLUSIONES

Los trastornos neuropsiquiatricos son el resultado de si-
tuaciones multifactoriales, siendo el estrés uno de los fac-
tores que los pueden desencadenar, en especial la depre-
sién. Dado que la ausencia de estrégenos afecta no sélo a
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la conducta sino también a la neurogénesis hipocdmpica, es
posible que los estrégenos ejerzan un papel relevante para
prevenir o reducir los sintomas de la depresiéon. Ademas,
la administracion de estrégenos revierte o protege al cere-
bro de los efectos del estrés, favorece la formacion de neu-
ronas en el hipocampo y la remodelacién dendritica y de
las espinas dendriticas, lo que podria tener repercusiones
importantes en la prevencion del desarrollo de la depresion
en etapas de mayor vulnerabilidad como el periodo de tran-
sicion a la menopausia.

Sin embargo, también es necesario considerar que los
efectos tréficos de los estrégenos también incluyen tejidos
periféricos (por ejemplo, el ttero y las glandulas mama-
rias), lo cual podria resultar en un efecto adverso. Por ello
resulta importante la exploracién de otros compuestos
estrogénicos, de sus efectos conductuales, neurogénicos
y neuroplasticos a dosis bajas y con esquemas de admi-
nistracién cortos, asi como el estudio de los mecanismos
que participan en la regulacién del efecto de los farmacos
antidepresivos.
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