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Summary

Gender diffarances in the prevalence of mogd disorders have
bheen well documented, It has been esizblished in large api-
demiological studmes that major depression has a life-lime
prevalence of gbown 21. 7% inlemales and 12.7% inmalas. In
additicn, both adolescant and adult Ternales are more hkely
than age-malched males to develop posttraumalic siress
dizorder. Boaanng tha same wgortance s 1he facl that some
wintien have mood cycles ihal vary systematically with the
mensirdal cycie, while others are more apl to develop
symploms in special perinds, such as the postparturn and
during 1he years of perimenogause. Altheugh postmenogausal
women do nl seem to be al increascd nisk for major
depression, the postmenapaosal stalus confers avulnerabilly
o thixliness The reason of these diferences havo not bean
vet complately estabhshed, byt several hnes of evidence
suggest thal gonadal stercids may play a role in the generalion
of depressive ilinasses in wamen. 1 rs mportant Lo stress 1hat
gonadal sleroids have diferent effects on the brain accarding
1o the organism’'s developmantal stage. Estrogen peninatally
has effects on the bran struclure not functionally evident until
post-pubescence. These organizational effects contrast wilh
the activational ffects which are short-term effects caused by
The changes in circulaling hormones that occur after reaching
pubery. Additionally, slermd hormones act on their specific
receptors in the brain and affect 1the neuronal fanetion and the
neurdransmission. Thus labeling these hormopes as
reprocuctive only. is naccurately. &t the same bme gonadar
harmones have efects on lhe hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. and this might be one of several mechanisms oy which
thay influence e develgpment and course of mood disorders.
Sexual harmones can modulale cerabral functions al variouws
lewels. Thase include modfications af ihe neyral structure,
enforoing signaling transmission of nearotransmittars and
nauropeptides and affecing the plasicdy of synapges, among
pthers. With respect 1o the uwlilization of these honmones as
therapeutic ageals, il s well known that 1he administration of
BXOQENQUS eSUoqen or progesterana has complax effects on
moad inwomean, both improve and worsen mood. Perimens-
pause may be associated with an incraase in relativeby mild
mocd syndromes, and ewidence suggests that exogenous
estrogen does have mild mood-elevating effacts an Lhis lfe-
cycte period. However, there is ngt enough evidence to support
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the benaficial effects of administering estrogenin severs mood
disorders In this context. benafits shoutd be weighed against
risk, mainly in palienls with a history of malignancy or
thrembophletilis. The role of gonadal staroeds in treating de-
prassion requisres further investigation In general, research
in this area has increased markedly in recent years. This is
Impoitant because censidering gender related aspects
provides a window into both normal bramn function and patho-

physiology:.

Kay words: Deprassion, gender. gonadal sterpids. eticlogy,
trealment

Resumen

Esta glaramenie establecide que hay diferencias entne uno y
otro género on |a prevalencia de Ios trastamos afectives ¥ de
ansiedad. Un dato constane al resperta es Que 13 prevalon-
cig de la depresion mayor durante al ciclo vital es Je aprox-
magamente 21.7% en las mujeres v de 12. 7% en los hombros
Ademas. se ha demostrada qua las adolescentes v las muje-
ras adultas hienen mas nesgo de padecer un trastomo de
aslrés poslraumalico debrdo a vn suceso desencadenanle.
€5 igualmente impodante el hecho de que en fas mujeres
aumenta la probabilidad de desarrclar cuadros afectivas en
ciertas etagas de su oiclo wital, v el Fiezgo de presentar mani-
feslaciones afectivas se incrementa en los dias pravies a la
menstruacisn, asi cemg duranie el perinde del postpano in-
mediato ¥ en el de la perimenopapsia. La causa de asias dife-
rencias entra uno y otng génern todayia no se ha encontrado.
sin embarge, las evidencias parecen indicar que las fluciua-
ciones en las concentragones de hermonas gonadales que
pourren de manera Nisioldgica en la mujer. puedan congide-
rarse como les posinlas agentes que facilitan el desarrollo de
estos frastornos. Los estudios en diversos modelos animaleas
y &n los seras humangs han demgstragn que las hormanas
gonadaies producen dos efectos sobre el carebro: los efectos
de organisacidn que se presentan durante el periodo embric-
nario ¥ que producen warracioncs analdmicas y afactas
aclivadores que agurren & partir de la puberdad. se presentan
en cienos pericdss de 13 aclivedad hoarmonal v producen
modulacigngs an gl funcinpnamento neuronal y de los
nayrgiransmisores. Ademas, el descubnmients da 10 racep-
fores de esirdgents en algunas neurpnas v en la glia. de-
muestra que estas hormonas no deben considerarse exclusi-
vamente comn hamanas sexudles, pues hiengn mgltiples fun-
cicngs organicas. Es posible que estas diferencias expliquen
la mayor pravalencia de los padecimiendss del alecio en las
mujeres,

En asta frabajn € rewisan las interacoiones enire los dis-
lintos 1ipos de neurolransmisores y las hormonas gonadales,
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Iz relacidn reciproca ente eslas hormanas y el eje hipotélame-
higtfisis-adranal, y ¢l papel que desempefa la terapia hor-
manal como agente teraperulico en los distintos tipos de tras-
tornos afectivoz. Los esteroides gqonadales pueden aleciar loyg
sisiemas cerebrales medhadoeres da las funciones afectivas a
vanns niveles. Entre estos se ncluyen las alleracignes de las
estrucluras neurales, ¥ la eficacia del efecio de fransmision
da las sefales de los neurolransmisores y de los neosa-
pephidos. en la excitabilidad neuronal y on la plasticidad
sinaptica. Respecto a la funcion que tienen eslas hermonas
como agentes [erapgéubines, se considera gue los estrogenos
adrministrados de manera excgena. pueden mejerar [0% Sinlo-
mas afechvgs @n la elapa 08 1a pasimenopausa; sin embar-
qo, su afcctividad como agentes anfidepresivas aun ng 2514
suficientemente eslablecida. Las implicaciones clinicas delos
efacios atribuibles a los estrogenos san tadania poso claras,
Es probable e 0% sinlomas depregivos que se asocian lem-
poralmente con los cambios del estado estrogémes, ncluyen-
deo los de |la etapa pramenstrual, ol posiparto y la peri-
menopausia, sea eventualmente, en los gue daban usarse.
S embarges, todavia ne hay suficienies datos que apoyen el
uga rutinario de suplemenios estrogenicus en o3 distintos tras-
tarnos psiguiatricas, aspacialmonte s se considera el riesgo
que s¢ core al usarlos prolongadamenle, sobre todo coando
el pacente padacae enfermedades malignas y 1remboembol-
cds. El papel exacio que desempeian las hormaonas gonadales
en &l tratarmiento da (03 sindromes psiguiatricos aun requiere
de un estudio mas profunde. La nvestigaciton en esta drca.
tanto a mivel basieo coma clinico, ha aumentiado notablzmen-
te en los uhimos anps, Esto estd juslificado por que of eslodio
e 13 relacion que hay entre las hormonas gonadales y el ge-
rebro, 88 una posibibdad mas e conocer &l funcionamiento
cersbral 1ama en condwiones normales como patologicas,

Palabras clava: Dopros.on, genero, esterdides ganadales,
eticlogia, tratamienta

Los mulliples grupos gue investigan la prevalencia de
los trastorngs por ansiedad v del afecto han encontra-
do que ésta es diferente entre gl sexo masculina y &l
fernaning. Los resultados de un buen nomero de astu-
dios epidemioldgices efecluados &n distintos Ambitos
culturales demuestran que a partr de la pubertad el
trastarna depresiva mayeor, €] distimico y gl de ansie-
dad son de dos a tres veces mas (recuentas en las
muperas que en los hombres (33,54} Algunas invesli-
gaviones recientes también indican gque las adolescen-
tes ¥ las mujeres adultas tienen mas propensién a de-
zarrillar &l Iraslorno de aslrés postraumatico despues
de un suceso desgncadanante [9). Esta diferencia en
la prevalencia también se observa corlinuaments en
|a praclica climica catidiana. Ahora se [rata de congeer
|a cauza de estos fendmenos, pues la ragon de gste
mayor riesgo psicopatoldgico en el sexa femening a5
tdavia una inchgnita para la cual N 5& han encontra-
di explicacionas, por |0 Que encantrarlas ez una larea
de surma importancia en la investigacién clinica psiquia-
Irica. La razdn por 13 que las mujeres son mas suUscep-
libles que los hombres a desarrollar rastornos afectivos
y de ansiedad, permitird comprender mejar la etiopato-
genia de astos sindromes, y al ahandar en esle cong-
cimierto mejoraran las inlervenciones lerapéuticas an
las personas afectadas con eshlos trastornos, ¥ s2 po-
drén implementar medidas para prevenir su desarrollo.

Si hign Ia ciferenle prevalencia de |a patologia afecliva
anung y otro génarg as un fenomeno claramente esta-
blecido. su curse ¥ suU respuesla terapéutica son me-
nos conocidos y suscitan mayor confroversia, La ma-
yoria de log aesludios al respecto no han encontrado

diferencias significativas en el peril sintomalico depre-
sivo de los hombres y las mujeres, ni en cuanta a la
recurrencia o [a crenicidad {(66.76). Por olra parte, las
mujeres parecen ser mas vulnerables a desarrcllar es-
tos padecimigntos duranle los pericdos claves de su
ciclo vital {48). Ciertos cuadros patoltgicos afechivos
Heren mas praobabilidades de presentarse durante el
periodo premensirual, el puerperio y la perimenopausia,
en comparacion ¢on otros periodes de la vida de la
Iriujer.

Estas caracleristicas especificas de gsta ganaro,
congucan, ingvilablemente, a la necesidad de buscar
una explicacion a2 este fendmeno. Los esludios sobre
las famifias indican gque €| increaments de la vulnerabili-
dad lemenina a estos lrastornos no esla relacionado
con el gromosoma X [(41). Por el contrario, parece ser
que se origina por |3 interaccion entre las hormonas
sexuales y los factores ambigntalas. en la que actuan
genes no especificamente sexvales (63). Es tambian
importantg conziderar que estas diferancias pueden
originarse tanlo por los efecltos agudos de las fluctua-
ciones hormanales, como por las difgrencias sexuates
en la estruciura y en el funcicnamiento cerebral qua
acurren durante el desarrsllo embrionario. La explica-
cidn mas plausible g5 |13 que considera la canacida v
estracha interrelacion que existe anirg las hormonas
producidas por las génadas y los sistemas de
neurglransmisign implicados en estos trastarnos psi-
quiatricos, ya que las diferencias sociales y cullurales
entre uno y otro sexo tienen menos impacto patolégico.
Ademds, 13 luncidn de las hormonas sexuales sobre la
enferrmedad alacliva es un tema que ha generadao un
gran interés, asi comao grandes controversias durante
las dltimas décadas. Aunque se recongce que g5 cam-
Rigs hormonales naturales en el organismo femening
producen las modulaciones del afecla, no esta suficien-
temente demostrado que estas harmonas, administra-
gas de manera exdgena, engan un efecto anbdepre-
zivo clarg. Se reconoce gue los eslercides gonadales
tienen efeclos sobra gl aje hipotalamo-hipdhsis-adrenal
{HHA}, y que las alteraciones en ¢l funcionamianla de
este gje se relacionan con o5 estados depresivos ma-
yares (el hiparcorsalismeo es probablemente el hallaz-
go hialdgico mejor documentado en fa depresidn ma-
yary. For lo tanto. la interaccion entre las gonadas y el
ejg HHA pudiera ser und de [0S varos mecanismaos qua
intarvignan gn el desarrollo de los trastarnes depresi-
vo35 y de ansiedad (figura ). Eslas consideraciones lie-
van a la necesidad de revisar la actividtad de las hor-
monas gonadales sabre el sistema nervioso cenlral v,
aspecificarmante, sobre el cerebra. Amedida en que e
dvanza en esta ares gs impeosible concebir gue estas
hormanas sean simplements "haormonas reproductivas”,
o que no salo seria un enfogue parcial, sino ademas,
insostenible. La aclividad de las hormonas gonadales
na ge limita & la regulacién da las funciones reproduc-
tivas o de la conducta sexual, sing que hay muchos
dargancs, ademas de los reproductivos, en dande ajer-
cen diversas funciones, y el cerebro &5 uno de ellos,

Desde hace ya varios afios se conoce la presencia
de los receptores de esteroides gonadales en las es-
trugturas cerebrales, incluyenda el hipocampo, la cor-
teza cingulada y, parlicularmente. la amigdala [B5).
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Figura 1. Inferaccion antre las gdnadas y el eje hipotalamo - hipdfisis - adranal.
HLT = Hormona liberadora de corligodrapina, HACT = Hormona Adrenocorficstropica:

BETA-HLF = Hormana Betalipotropina

£slos receplores e han encontrade en sitios coma los
ganglios basases, el tallo cersbral ¥ en al locus
coerifews, gue son 1o lugares en donde se sinteliza 13
mayor parte de los neurclrans misares que intervienen
en los fendmenos normales ¥ patolagices dal afecto v
la ansiedad {43). Par lo tanto, es probable que eslas
distinciones bioldgicas puedan explicar las diferencias
mencianadas en estos fendmenns psicopatoldgicos.

En |la presente revision se analizara o que Se cono-
ce sobrg gl lama, de acuerdo ¢on lo que se ha publica-
do recientemente, Tambian, se pretendes definir cuiles
som las areas de mayar conlroversia v hacia donde se
dirige la investigacidn en este campo, que es da parti-
cular interés para el area de la psiquiatria ¥ para el de
la biclogia de |2 reproduccion. Fara ello s& analizan los
aspeclos que se conocen sobre la actividad de los
esternides gonadales en el carebro, asi como 105 35
pectos epidemigldgicos, clinicas y terapéuticas relacio-
nados conla ansiedad y 1a depresion, v sus diferencias
entre uno y olro sexo, Recientemente se ha incremen-
tado la investigacidn en el campo psiconeuroendaorinog,
¥ ha surgide un gran ndmers de preguntas por el inte-
rés en investigar cual s la requlacién reciproca entre
las hormenas ¥ el cerebro, tanto an el area de la inves-
tigacion basica como en el de la clinica. Este interés
2513 juslificada por representar una pesibilidad més de
conocer fas funciones normales del cerebro ¥ sus fe-
ndmenes psicopatologicos, 1o que permilira atender
mejer 3 aquéllos enfermos que padecen astos soveros
traslornos.
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lLa neuroendocrinolegia de las harmonas gonadales

En los dllimos anos se ha puesto particular nlerés en
el estudic de la relacidn que hay antre las hommonas
gonadales v |os sislemas de neuratransmision
monpaminérgica, FParece ser gue los astragenos y la
progesterana tienen un efaclo especilico y significative
sobre |la serotonina {5-HT), la noradrenaling (MA}, la
depamma (DA} y 13 enzima moncamincoxidasa (MACH,
ademas de la posible participacion de los sistemas del
glutamate y del acido gamaaminohutirico (GABA). Es-
tos electos pueden explicar en parte la diferencia an |a
prevalencia de los fendmenes psicopatolagicos en |3
rmujer, en |as respuestas a los tratamientos y en el afecto
polencial de los tratamigntos hormonales sustitutives
para ciertes padecimientos psicolicos y dal afacta. E
sislema nervioso central (SNC) es un blanco imporlante
de accidn para las hormonas estercideas vy, prabable-
mente, s& relaciona con las funcionas de estimulacidn
de las vias adrenérgicas y serofoninergicas {6.7,40),
Los eslerpides gonadales pueden afectar los 5istemas
cerebrales mediadoras de las funciones afectivas y de
ansiedad a varios niveles. Entre estos s incluyen las
alteracicnes de las eslructuras neurales, en la eficien-
cia del efecly de lransmisidn de las senales de las
neurotransmiseres v 105 neurepéptidos, y en la excila-
bilidad neuranal y la plasticidad sinaptica. Se han idan-
lificady algunos receptores inlracelulares de estargides
gonadales en divarzas areas cerebrales. Los esteroides
enlran con faciidad en las neurgnas y 5 Unen a eslos



receptores. Después de la unidn de la harmana can el
receptor, €sle se activa y puede tragladarse al nicleo
para actuar como un [acler de Iranscripoian que regula
la expresion de los genes. Las distintas formas en las
que las hormonas pueden influir sobre |3 actividad
neuranal se delallan en la figura 2. Los efectlos de las
hormonas esleroideas circulantes pueden controlarse
en ciertas estruciuras cerebrales por |a presancia o la
ausencia de diversos sublipos de receptores, por las
isoformas de estas receptores (368) y por los cofaclores
de transcrnpcion, que pueden modificar 1os efectos de
los receptores aclivados sobre los fendmenas de trans-
cripcion {23). Otra de las complejidades de estas fun-
ciones se encontré cuandc se descubrid que después
de unirse con &l estrogena, 1os receptores estrogeénicas
pueden alterar la actividad de otros factares da trans-
cripcidn de hormonas estergideas, incluyendo los re-
ceptores de las hormonas glucacorticoide v de la
progesterong [71). La induccidn de la actividad de la
enzima metabolizadora de andrdgenos an areas aspa-
cificas cerebrales, regula 1z actividad de a8 hormonas
angdrogenicas. La lestosterona puede ser metabolizada
lecalmenle en dehidrotestosterona, la cual tiene afini-
dad relalivaments alta para el receplor de la sndrosten-
diona, mientras que la alinidad de la testosterona para
ez misma receptor es baja. Alternativamente, la
testosterona pusde ser metabolizada an eslradicl por
medio de la enzima aromatasa, activandc, enfonces,
Ios receptores de estrogenos en lugar de los recepta-
res de andridgenos.

Ademas de afectar al sistema de transcripcion de los
genes por medio de la unidn a sus receptores intra-
celulares, como se describid, [os esteroides gonadales
tienen la capacidad de actuar directamente a nivel de
la membrana neurtnal en segundos o minatos, 1o cual
&5 mMas rapido que el trempo requerido para |a trans-
cripeidn v la sintesis de las proweinas {fendmenos me-
diades por el receptor), Estos efectes directos de los
estercides gonadales scbre |3 membrana nauranal in-
cluyen: las acgiones de [os esteraides sobre el desaco-
plamienta de la proteina G del sislerma de segundos
mensajeros; la regulacion de los canales idnices: la

medificacion de |a estructura de los receplores de
neurglransmisores v la remodelacion ultraestructural de
la membrana {74].

Es impartante menggnar que algundas mealabolitos da
las harmanas esteroidaas se clasifican como neurg-
asterpides” (NEST), ya que s& pueden sintetizar €n as
neuronas ¥ en la glia del SNC (53). Muchos de estos
WEST se producen en el encéfalo, perc tambian an las
g&nadas y en las glandulas adregnales, de donde pa-
san @ la circulacién y atraviesan la barrera hemalo-
encefalica para llegar al cerebro. ba accién de los NEST
estd inlimamente ligada a las flucluaciones periféricas
de las hormanas sexuales y 3 los cambios de Sus pre-
cursores gn el embarazo, en el ciclo menstrual y en los
periodas particularmente estresantas 51 bien basica-
rmerte lags MNEST modulan la neuratransmisian al ac-
luar sobre la membrana neuronal, tambidén tienen efec-
tos directos =obre a transcripcion genica (58). Se ha
demostrado que kos NEST modulan la liberacian del
D& de las neuronas dal eslriado y regulan el funciona-
mignto de los receptores del GABA-A, del acido N-metil-
d-aspartato (NMDA) y del receptor nicotinico de la
acelilcoling. Algunos WEST tienen efactos excitalorios,
¥ olros inhibitorios. sobre |a aclividad newral v la con-
ducta. Uno de sus efectos mas esludiados es |3
facilitaciin que ejercen el sulfato de pregnenclona y
alopregnenolana (dos metabolilos de la progesteronal,
sobre la activacian del recaptor de GABA-A, en la gue
generan efectos de tipo anestésica. hiprdtico y
ansiglitico, y mmelizan &l efecto de las benzodiace pinas
sabre e complejo recapteor GABA-bensodiaceping.

La modulacién estregénica de Ia serotohina

Los efectos de Ios estrégenns sobre la sintesis de 5-
HT parecen ser dependientes de la dosis y del iempo.
8e ha encontrade gue en el rafe dorsal de |1a rata au-
mentan los miveles y 1a sintesis da esta indolamina.
Cone vy colaboradeores efectusron un estudio en ratas v
dermastraron gue con la administracion de aslrégeno y
progesterana aumentaban las coneentraciones de 5-
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HT enlos nucleos dal rafe mediano y mesencefalico do
los animales con reseccion previa de gvarios. mientras
gue esto no sucedia en el grupo de animales intactos
{11), Respecto a la modulacidn de los receptores 5-HT,
2@ hiciergn estudios an modelos animales, que Jemos-
traren que los estrogenes son ndispensables para fo-
grar |la hiposensibilizacion que produce la admuristra-
con de farmacos anlidepresivos. En contra de o espe-
rado, @n un estudio expenmantal, se enconlrd que 1a
aplicacion de triciclicos en ralas gvanectomizadas, o
disminuyd la sensibilidad de las receplores de 5-HT,
ging hasla que se agregaba estradiol al antidepresiva
(323 La mayoria de los estudios sugieren gue oS
estrégenos actdan especificamente sobre los sublipos
de los receplores 5-HT ., ¥ 5-HT,. que parecen intare-
nir en o3 trastorngs de ansiedad y del afecto. Ademas,
hay pruebas de gque los efaclos de la administracidn
aguda de astrogenos difieren de los efectos crénmicos.
Estes Ultimos aumentan la densidad de la poblacién de
los recepiores del subtipo 5-HT,. El estudio de las
plaguetas parece ser un modale penférico aceplable
para determinar la actividad de la seroftonina central.
La determinacion de los sitios de unidn en la plagueta
parala 5-HT y la wmipramina reflgja la condicidn de |a
serotoning en el NG, Diversos asludios en modelas
animales demuestran que los estrogenas modulzn no-
Izblemente la actividad de |a funcidon seroninargica,
FPaor ajemple, enun esludio con ratas avariectomizadas
se demostrd que los sitios de unign a imtpraming au-
mentan enun 200%, en comparacaon con el grupo can-
Irel {68). Los esludios en seres humanas tambign han
demostrado diferencias an los sitios de umidn a
imipramina durante tas distintas fases del ciclo
mensirual. 8i las estrdagenos facilitan la actividad
sergtoninergica, entonces se espera que también au-
mente el efecto de los farmacos con accedn sobre g| 5-
HT, como S8 encontro en un estudio sobre al efecto del
agenisla sercloninérgico meta-clorofenilpiperazina (M-
CFP]. En un grupa de mujeres poslmenapausicas
Halbreich encontrd que esta aplanada 13 curva de res-
puesta de la prolacting y &l cortisol a esta sustangia. Al
administrarles estradiol por wia transdérmeca, fa curva
de respuesta hormonal se normabzo, |o cual Sugiers
gue el efecto del estrogeno facilita fa acodn del agonista
{23). Por lo tanto, 1ndos eslos hallazgos apuntan hacia
gl efects facilitador que tienen fos estragenos sobre la
actividad de la seratomina 2 nivel central. Por lo tanta
es factible considerar que esta afecto desempertara un
papel importante en los fenomenos fisiopatolgicos re-
lacionados con los trastornos afectvos v de ansedad
y, prebablemente, sobre su tratameento.

Modulagién estrogénica de la dopamina

Al parecer, los estrdgenos ejercen un efgcty modulador
sobre la DA rmuy similar al demostrade con 13 3-HT.
Los datos gl respecto provienen directaments de los
esludios neurogquimicos v da los de bz conducta anmmal
e, indireclamente, de los esludios gn seres humanos
sobre |a relacidn que hay entre |os rastarmoas psicdticos
y los niveles circulantes de estrégencs. A nivel
bioquimico se demostro que o5 astrdgenos actoan
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sobre los receplorgs dopamingrgicos en cuante 8 Su
namera y su sensibilidad; tambign sobre la concenlra-
cidn y la liberacién de este neurotransmisor, Sin em-
barge, 1a dirgccidn del cambio varia dependiendo de la
dosis que se adminisirg de |2 hormona, del liempo que
se agministre ¥ de la zona cerebral estudiada (28). Los
eslidgenos también fienen otres efectos en la transmi-
siin dopaminargica, incluyenda el recambio v 1a libera-
cién, ¥ la direccion del campig tambien depende de |a
dosiz y de la zona estudiada. Al inyectarles 17-beta-
eslradicl a las ratas ovanectemizadas, aumentan los
metabolilos da la DA, caincidiends esle can el pico de
la concenlracicn de estradiol {14} Sin embargo, el tra-
tamienlt 3 largo plazo con eslrdgencs parece tener un
#leclo opuesto. Los esludits sobre ja conducta animal
demuesiran que lgs estrogencs pueden influr en di-
verses tipos de conducta qua, al parecer, son media-
dos por los cenlros dopaminargicos cerebrales. En
muchos de estos estudios se observo que los
2sirdQenos actian Como |os neurclepticos, disminuyen-
do las manifestaciones conductuales relacionadas con
el agonisma dopaminérgico, & incrermentado 1as rala-
cionadas con el blogueo de este nedrotransmisor (473,
Sin embargo, en este modelo el efecto tlambién depen-
de de la dosis y del Liempo en que s2 administre. Eslos
eleclos bifdsicos de los esirégenos sobre la aclividad
dopamingrgica se exghcan por el hecho de que, cuan-
do se adminisiran da manera aguda, reducen 1a aclivi-
dad de la DA, perc a la larga (en forma compensalaria)
producen una requlacién hacia arriba de |os recepto-
res postsinapticos. Esta explicacion es congrusnts con
la tecria sobre el desarrolio de 3 disquinesia lardia en
el ser bumana después de adrmnistrarle crionicameante
neurdlgphicos. Aungue no 5€ Condce a nivel malecular
comg inleractian 1o gstrdgencs con la DA para produ-
cir estos efectos, s& han propuesto varos Mecanismos.
Unc de allos se refiere a que la hormaona se une a un
receptor inlracelular, modificanda las funcicnes
gendmicas, En este sentidn. se ha indicado que el
estradiol s une a3 los recepiores inlracelulares del tu-
berculo olfatono y del hipotdlamoe. modulandeo
supsecygnlements |a formacddn da des isomeros del
receptor B2 (20), Un segundg mecanismo propuesta
es gque el esiradiol se une a un receplor de membrana,
generando, consacusniements, efectos sobra 12 pro-
teina 4 y los sislemas de segundes mensajeros. Este
mecanismo explicaria los efectos conducluales activa-
das por los estrdgenos, 1os cuales se presentan inme-
diatamenle después de admimstrar la hermaona, rmien-
tras que ka modulaciin genomica requiere de un deter-
minado tiempo, Un tercer macamsmo considera que el
efecto estrogénico sobre la DA es coma un gfecta indi-
recto mediads por 13 actividad serotonindrgica (30}
Como se sabe, muchps sislemas de transmision
dopaminérgica contienen hetgroreceplores de lipg 5-
HTZ2 que miaben la actividad de ta DA, Paor 1o lanto, &l
aumento de la actividad sercloninérgica en los recep-
tores 5-HTZ disminuye |2 achvidad dopaminérgica. De
hecho, este es ¢l mecanismo de los anlipsicdticos
atipicos cuando reducen la aclividad dopamingrgica par
medio de la aclivacion del receplor serctaninergico, dis-
rmnuyando asi las posibilidades de generar sinlomas
extrapramidates.



La madulacion astrogénica de la noradrenaling

Esta modulacidn ha sido menos esludiada &n compa-
racitin con los dos neurotransmisores revisados ante-
rigrrnante, sin embargo, en los Wiimos angs se han
acurmulado pruebas que indican la participacion de los
estrogenos y otros estercides gonadales en la activi-
dad de la NA central. Como sucedeg con piras
moneaminas, 105 estrdgenos influyan en casi lodas las
fases de la actividad de 1a N4, incluyendo la sinlesis, |2
Wberacion, la regulacién de receptores v la degrada-
cion. Hay diversas lineas de invesligacion gua sugie-
ren que los estroganas aumentan de manera Gnica |3
lberacion de NA, Por gjgmpla, se ha demostrado que
hay una correlacion positiva entre |3 dosis de los com-
puestos estrogénicos de alta potencia, como al 17-bela-
estradiol, v la Yiheracion de esla catecolamina en 2l
hipotalamo {51). Estos hallazgos conciden con otros
mas racientes que demuestran que los esiragenos, al
gstimular la libgracidn de la oxitocing, inducen, a su
vez, |a de WA en la regidn venlromedial del hipotdélamo,
También s& ha demostrado que hay una relacidn posi-
tiva entre Ips niveles de estrégenn vy la aclividad del
receptor adrendrgico alfa-2. En los estudios con
plaguetas humanas $& ha encantrads que hay una re-
lacion negativa entre los niveles da [os eslrogenos ¥ la
actividad de este receptor. Estos mecanismos explican
por qué se presenta una vanacidn ciclica de 1a activi-
dad de este receplar de acusrdo con la fase del ciclo
mansirual gue se estudie. El receptor aleanza su achi-
vidad pico durante el periodo menstrual y cae an casi
80% a la mitad del ciclo (28). En los varones que ac-
tuaron come controles ne se encontid esla vanaciin
ciclica. Por otra parte, e namero de recoptores alfa-2
en las plaquetas se reduce notariamente durante gl
posparto, lo que coincide con al decremento de estrd-
geno y de progesterona que se producs izicldgicamente
durantg este pericoda. En las mujeres que presenlan
depresion postparto. aumenta la actividad de o ra-
ceplores alla-2, en comparacion con olras mujeras gue
no presentan depresion posparto (42). Este hallazgo
sugiere gque el ratardo en la reduccion de la actividad
del receplor se relaciong con el desarrollo del estado
depresive, |0 cual, 3 su veg, parece estar direclamente
relacionado can la caida de 105 nivelas da gstrigenc y
ge progesterona en el postparto recienta. La reducoion
de la actividad eslrogémca duranle |3 postmenopausia
lambieén pusde estar relacicnada con fas alteraciones
da 1a fungidn adrenérgica, 1o cual Se supone que se
debe a la induccion de diferentes respuestas a la apli-
cacien de un agonista del receplor adrenérdico, comg
&n el caso de las mujeres pre v postmenopdusicas (5)
cuandp se les administra clonidina. Tal comp sucede
con otras monpamings, los efectos del estrogens so-
bre la NA son complejos. En general, |85 aslrégenos
pargcen incrementar muchos aspactos de la achividad
de la NA central, aunque también es posible gue la
decrementan. La NA interviene en |a fiswopatologia da
diversos trastornos mentales., fundamentalmente en la
deprasion y en |la ansiedad, por lo que fa actividad
noradrenargica, modulada por los estrogenos, debe
desempefiar un papel importanle en el desarrollo de
gstos trastornos durante etapas aspecilicas del ciclo

vital de la mujer, lales coma gl oicla menstrual ¥ la me-
nopaesia.

La modulaclén estrogénica del GABA

Los esterpides gonadales también madulan la ackivi-
dad de Ips sistemas da neurciransmisién reguladas par
el glutamalo y el GABA. La alopregnenalona. gue &5 e
metabolito S-alla-reducido de la progestarona, es un
ligando potenle del receptor GABA, similar a los bar-
bituralos, que posee efectos sedanles e hipndticos (72),
Tanto la pregesterona come la alopregnenclona, la
pregnenglona y &l sulfato de pregnenclona se conside-
ran como MEST, ya que pueden sintelizarse en la glia
a partir del coleslercl. En los estudios en |05 que se
adminislra progaslercna a las mujeres sanas, 05 nive-
les plasmdlicos de alopregnenclona y de pregnenclana
han demostrado estar altamenle correlacionados en-
tre si. Tarmbien se demostrd que hay ura relacion posi-
trva enlre los niveles de estes metabolitos de la
progeslarona con cierlas manifeslacienes, come la fati-
ga y la comlusion (16). En contrasle, e sulfato de pre-
gnenolona, que es el NEST sulfurado precursor de la
progesterona, tiene wn efecto opuasie debido a que es
un agonista inverso del receptor GABA-A, ademas de
ser potencializador del recepltar NMDA, Adamds de o
anterior, se ha demostrado que los estrogenas facilitan
gl crecimienle fneurcnal al potencializar |a sensibilidad
del receptor NMDA v al regular Ja actividad del receptor
GABA-A por medic de la modulacion de |a expresion
del mRMA en el ndcleo medial predplico de la estria
terminghs. La modulacion que hacen 103 gsteroides
gonadales sobra la aclividad gabaérgica es imponante
en la fisiopatelegia de los rastornos del afectio. ya que
hay evidencias indireclas de que en los estados depre-
siyos sa presentan alleraciones en la funcion dal GABA.
Por esta razon, algunos esludices en enfermos deprimi-
dos demuestran que se reducen los niveles del GABA
en &l plazsma, en &| liquide cefalorraquideas y n la cor-
teza cerabral, en comparacitn con los sujetos control
{59}, Halbreich coincide con lo anlerior por haber an-
contrado niveles significalivameante bajos de GABA
plasmatico, lanlo en la fase folicuwlar coma en la ldlea
del ciclo menstrugl, en las mujeres con frastorno
dislarico de la fase |0tea (24).

For o lanta e |6gico pensar que los miveles altos de
alopregnenalana que aparecen durante al embarazo y
en la fase Wtea dal ciclo menstrual darfan coma resulta-
do la regulacion hacia abajo del receplar GABA-A {Io que
aumentania la vulnerabtidad a desarrollar trastornos
afectivos), cuando se reduce abruptamente asta harmo-
na. Dira prueba de la corelacion de la actividad de g5-
tas hormanas con la luncién gabagrgica, &5 la demas-
Iracion de que |a supresion de progesterana (y por ko
lanto de alopregnenclona) facilita el desarrollp de las
crigis en las muperes con trastamos convulsivas (23],

La medulacion astrogénica de la MAD

Ademas de o5 efectos directos de los eslrogencs so-
bre los neurclransmisores revisados. también aclian
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como moduladores indirectos por media de Sus accio-
nes sobre la actividad de la MACH Los estrogenos lengn
efecios especificas sobre ka MAD en regiones cerebra-
lgs particulares. Por gjgmplo. & ha encondrado gue
aumentan los niveles de la MAO-B y decremantan los
de la MAD-A an el focus coenseus y en el cerebelo ().
Se asperaria que esle afecio inhibitoria enzimatica
incrementata |a actividad monaaminérgica an general.
También se ha demoslrada que en las ralas ovarieciomi-
2adas. la actividad de la MAQ se reduce en la amigdala
y en €l hipotalame basomedial cuando se administran
gstrogenas durante un periodo de 3 a 7 dias (38} Hes-
pecto a la actividad de la enzima durante las diferentes
{ages del ciclo menslrual, parece ser que hay correla-
cion negativa. En los animales de experimentacion ia
aclividad de la MAD alganza un pico maxime durante
la fase progestacional y se reduce notablemente en la
elapa esirogénica {52).

Modulacicn de la actividad de los estercides
gonadales por las mongaminas

Ademas de gue ya se sabe que o5 neurclrans misores
modutan al gje neurgenddcring gue regula la secrecion
de la harmona luteinizanke ¥ de prolacting, hay proe-
bas de que |05 NeUratransmiscres catecolaminérgicos
aumentan la sensibilidad de unian de los receptores
esirogénicos cersbrales. Las manipulaciones farma-
cologcas gue reducen [05 niveles de NA o que bloguean
o los receptores alfa-adrenérgicos pueden isminuir 12
concentraciéan de receplares estrogénicos en el
hipotalama {69). En varios estudios tambien se ha de-
mostrado que los agonistas doparminérgicos aumen-
tan la capacidad de union de los receptores de estra-
geno en dislintas dreas cerebralas {19} Este efecto es
mas notable en las hembras que en log machos. Estas
datos estan respaldados por ns hallazges de estudios
bigquimicos en los gue se demuestra que los recepto-
res de esteroides gonadales estan localizados en las
neuranas noradiensrgioas y dopaminérgicas.

El mecanizmo subyacents de los efectos de la DA
sobre la modutacion de los estrogenos y a pragesterona
no sa conoce completaments, pero es prabable gue
pueda oourrr por medio del receptor subtipo O1. Este
receptor esta acoplado a los sistermas del adenasilma-
nofostalo ciclico [(AMPC) ¥ a los del AMPc dependicnte
de la protein-cinasa-A, cuya funcion es fostorilar y acti-
var los receplores de eslrégenos y de progasterona (3).
Ademas, el receplor de subtipo D2 altera la conductan-
cia iGnica v a la protein-cinasa C. La aclividad de esla
ullima disminuye los receptores de estedgenos (70), De
esta forma, la DA, en especial, puede modular 1a fun-
cion estronénica al modificar la aclividad de sus recep-
Lores.

Las diferencias de género en la prevalencia
de los trastornes afectivos

El estudio epidermcltygico de cualguier enfermedad pro-
porciana los elemenlos gue ayudan a entender los fac-

tores relacionados con su desarralla, En el caso da los
traslornes psiquidtricos, encontramos marcadas dife-
rencias entre los géneras, en aspectos lales coma |3
prevalencia, la edad de nicio, la respuesta al tralamien-
to. la frecuencia y la severidad de |os eleclos secunda-
rigs al \ratamiento, asi como el ingcremente o el
decremento del riesgo de padecer olras enfermedades
concomitantes. Parhoularmente en [os lraslornos
afeclivee encontramos notables diferencias en la pre-
valgncia entre 1oz individuos del sexo femenino y dal
masculino. Mientras gue en la gtapa prepubetal estos
padecimigntos s distrbuyen uniformemente entre las
sexos [8), a parlir del periodo posipuberal el riesga de
presenlar un episodio depresivo mayor, una distimia o
un trastarno afeclivo bipolar es dos o tres veces mayor
en las mujeres {48.73). El dato, conslantementa repor-
tado, sobre la prevalencia de los problemas afectivos
en poblacidn abiara, demuastra gque €| fesgo de pa-
decer un rastorno depresivo 2 1o large de la vida es de
21.7% en 'as mujeres, mienlras que an los hombres es
de 12.7% (33). Esta marcada diferencia ha side corrg-
borada en estudios ulteriores, Las mujeres son dos o
rres veces mas vulnerables que los hombres a presen-
\ar problemas depresivas, ¥ esta yuingrabilidad aumenta
durante periodos especificos del ciglo reproducliva
{premensirug, pUErperio ¥ penmenopausial. Cerca da
5%, de las mujeres padecen eslados depresives duran-
le el periodo premenstrual, conocida como “trastorno
disforico premanstrual™ (TDP) {56, en alrededor de 5%
se inicia un episodio depresivo mayor ne psIcotico in-
mediatamente despuds del parta, o deprasion postparto
{GPP) {13}, y sproximadamente el 0.2% desarrocllan
lrastornos afeclivos peicaticos en el puerperio [43).
Aunque |os escrutinios comunitarios no indican que
aurmenle la prevalencia de depresion durante la
perimenopausia, si indican que durante esta etapa au-
menta, en general. |a frecuencia de alteraciones ema-
gionales (1,31} En los estudios efectuados en las clini-
cas ginecologicas a las que acuden 135 mujeras que
padecen de problemas de salud relacionados con esle
periodo de |a vida, se ha encontrado gue |3 pravalen-
cia de depresian aumenta notablemerug {22.67). Ade-
mas, se ha demostrade gque cuando padecen cuadros
depresivos en cienas etapas de su vida reproductiva,
aumenta | riesgo de padecerlos tambien en |as eta-
pas reproduclivas ubteriores (61}). Mas aon, |os sinlg-
mas de las mujares deprimidas tisnden a exacerbarse
an ciartos momentos de su ciclo menstrual, Para expli-
car el incramente del rigsge periddico se ha sugenda
que las Mucluaciones enddennas se deben al desareq-
llo de un fendmena de lipo Kindhng” {50].

Mienlras que la difgrenle prevalencia de |os trastor-
nog afectivas enlre [0s hombres y 133 mujeres 25 un
fenomeno claramente eslablendo, 1a razon de la dife-
renie respuesla al tratamiento. y del curso diferente de
la enfermedad, en uno ¥ otro sexe, no estd suficienie-
mente dafinida. Aungque los datos que arroja la biblio-
grafia son conlroversiales, la mayoria de las investiga-
cienes no han encontrado diferencias en el perfil de los
sintomas, la posibilidad de recurrencia y |3 tendencia a
una evoldcian crérica entre los hombres y las mujeres.
Comao ya se dijo, hay datos que demuestran gue hay
similitudes entre ung v olro sexo en 1a presentacion de
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Igs sinlomas, |05 apoyas psicosocales v los acontedi-
mientos vitales {76). En el seguimiento de casos du-
rante largo tiempo lampocs 2 ha encontrado qua el
curso ¥ la evolucian del padecimiento sea diferente
entre unos y otras {§6). En o que concierne a |a res-
puesta al tfratamients, 103 datos ¢on que Conlames son
e54as0s, sin embargo hay ciertas evidencias de gue
los hombres respondan mejer que Ias mujeres a la
imipraming que a la paroxating, aungue no podemos
decir gue |a diferencia sea nolable con otros anlidepre-
Sivos (73]

Loz estercides gonadales ¢como agentes
farmacoldgicos

Cesde hace mas de 50 afos se sabe que los estercides
gonadales, lundamentalmente los estrogenos y |a
praogesterona, producen efeclos farmaceolégicos
anlidepresivos en la mujer, sin 2mbargo, aun no hay
las suficienles prusbas para azegurarlo, coma s indi-
ca en una reciente revision scbre el tema (15). En esta
seccion se examinan los estudios gue hablan sobre el
papel gue desempenan astas hormonas en el ratamign-
1o de |a depresion mayor ¥ de la depresion relacionada
con gl cigla menslrual, el puerperio y a la menopausia.
Debida al interés que ha surgido al respacta, lambien
se discute brevementa, al final de esta revision, al pa-
pal de los andragenos como agenles farmacoldgicos
en ciertas patologias.

Los e&strégencs

Los primeros estudios sobre el emplec de estrégenos
gn el tratamiento de la depresion mayar fueron da tipo
anecdatico. El estudio pienero, ya con una melodole-
gia adecuada, fue el de Klaiber y colaboradores, efec-
lado ya hace mas de 30 afas, en el que se demoslrd
que la administracion de entre 5 y 256 mgfdia de
eztrégenss conjugados a un grupo de mujeres pre y
postmenopausicas con depresion mayor, resistenle a
los tralamientos anteriores, produjercn un efeclo lera-
péutico superior al oblenido con ef placebo (35} La
condicidn mEenopausica no se relaciond con una mejor
respuasta. Es importante seflalar que la dosis enton-
ces utjlizada lue muy superiar a la dosis da eslrogenas
que se emplea en el tratamignto harmaonal de reempla-
o en la menepausia. Pero anos después, Oppenheim
no pudo demostrar que 105 estroganos produjeran un
efecto superior al placebo, al ulilizarlgs como
pelencializadores de |la respuesta parcial al tratamian-
o con imipraming, &n un grupo de mujeres postmeno-
pausicas. Sin embargo, este investigadar publicd pos-
teriormenta un inferme sabre &l caso de una muger con
depresidon mayar recurrente, que no respondia a nin-
qun tipo de intervencidn terapéulica. Despues de un
cicle de Iralamienlo, los estrogenas cenjugados le ge-
nerarcn un cuadro severs de mania que no cadid sing
hasta que le suspendieron las hormaonas (463, Lo mis-
M3 ocurms en una Mujer premanopausica, cronicamenta
depnmida, que no habia respondido a diversas terapias,

incluyendo al tratamiento electroconyulsivo, Esla pagien-
te respondié natablemente al tratarla con 225 mg'dia
de imipramina, mas 15 mgidia de estragenns conjuga-
dos, que es una dosis extremadamente elevada, du-
rante dos ciclos menstrualas conseculivos (4}, Racien-
lemante se publicd un estudic sobre algunas mujeres
mayoras de 60 anos. en al que 5e demostrd gue con la
combinacidn de estrdégencs y fluoxeting no halian res-
pondida mejor ni mas rapidamente gue con el mismeo
antidepresivo combinade con placebo (62

Desde hace muchos anos s ha estudiado =l empleo
de los eslrdgenos durante |a postmenopausia. Varios
esludios clinicos a gran escala, bien disedadas, han
demaostrado constantemente el potenle efecto de los
eslrdgenos sobre los lipidos, ta densidad dsea vy las
condicianes cardicvascularas, en general, de la mujer
postmenepdusica. Sin embarge, 103 estudios sobre la
elicacia de astas hormonas para mejorar |05 Sintomas
alectivos de la mencpausta han side menos conyincen-
lgs. La mayoria sélo han carrcborade la antigua obsar-
vacion original de Ripley (55}, de que la \erapia hormo-
nal de reemplazo mejora [os sintomas depresivas, tan
comunes &n la menopausia, pere son poco efectives
para Iralar el trastorne depresivo mayer. En una revi-
sidn reciente sobre la eficacia de [os estraogencs en al
tratarmiento de la menopausia, se concluyd qua pue-
den disminuir poco 9 mucho los sintemas alectives (77).
Pareca que su efecio es mayor en la peri menopausia
que en la postmenopausia, y en la menopausia natu-
ral, que en la menopausia quirdrgica. sobre 10de cuan-
do ¢l tratamiento se mantiene durante mas de 8 meses
conseculives. Los esludios en los que se emplearon
los estrdgencs como monaterapia en |a dapresisén ma-
yor duranie {a menopausia, arrgfan distinlos resultados.
Par glempla, Salelu y colaboradores (60Q) no enconlra-
ron ninguna diferencia enlre los estragencs y el placabo
para reducir la sintomatologia afectiva de la menopau-
sia. No obstante, en térmings ganerales, ena mayoria
de los gsludios s encantrd que los estrogencs tisnen
una notable efeclividad en los smiomas aleclivos de
las mujeres menopausicas. Sin embargo, esta conclu-
sidn no es determinante, ya que en eslas mujeres hay
otros lactores [sociales, familiares y de autosslima} que
no fueran tomados en cuenla y que puedan intgryanir
parcialmente para mejgrar sus condiciones animicas.

La eficacia de los estrégenos an el ratamienlo de los
sintomas del TDF se ha demostrada en vanos estudios
con conlrdl metodoldgico adecuada (17), La terapa con
eslrdgenos ha sido a veces efectiva, sobre los sintomas
afectivos de eslas pacientes. 3in eambargo, no se ha
podido delgrminar con precision su eficacia por las va-
riaciones metodoldgicas relavionadas con el tipo de
eslrdgencs aplicados, las rulas de administracion, las
doms y periodes del ciclo menstrual duranle [os que s&
administraron. Al parecer, el mecanismo mediadar de la
respuaesta al Iratamienlo es |a supresién da la oviacion.
En este sentido, otras sustancias, como 108 agonistas
de la hormona liberadora de las gonadotropings, v el
danazal, gue inhiben la ovulacién. Henert un electo favo-
rable. Sin embarge, es una limitante el hecha de que las
dosis allas de estrogenas lengan que alternarse con
progesterona para reducir los elactos proliferativos que
induice el estrogenc sobre &l endornelria, Da hecho, s2
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ha indicado que cerca de 30% de las pacientes somati-
das a este tratamienta desaradlan hiperplasia andome-
Irial durante los primeros Ires meses de lratamiento (17)
y, desafortunadaments, la progesterona induce la reapa-
ricién de lgs sinlgmas, Seria conveniente usar anhicon-
ceplivos debido a que el factor mediadar de |2 respuss-
ta lerapeutica en esle trastomo en la induccidn de perio-
dos anovtalonos. Sin cmbargo, paraddjicamente, se ha
indicada que estos medicamentos pueden producir sin-
tormas depresivos camoe efeclos colaterales.

En el perindo postparto hay un allo riesgo de que se
presenten lrastornos depresvos severos. Tanto el
postparto inmediato comao ei lardio son perigdos en los
nue con frecuencia & desarrollan padecimientos
afectivos v de ansiedad. Es l&gico considerar que |la
reduccicn abrupta de las hormenas gonadales. que se
presenta durante este periodo, tiene una relacian cau-
sal en la génesis de (o3 trastormas afectives del postpar-
to. 51 hien los anlidepresivos v |a peicoterapia han sido
las alternativas terapeuticas mas utilizadas en la DPP,
un ensayo clinicn, relativamenta raciente, sugiere que
las dosis altas de estragenes (200 meg/dia de 17-beta-
gsiradioly pueden ser eficaces para manejar este tras-
torng [18). pere habra que detarminar cudl gs 1a dosis
aptima. la duracion del tratamiento y la eficacia de los
astragenos solos o en combinacidn con antide presivas.
Hay suficientes pruebas para supaner que los
estrégencs san utiles comae agentes prafilicticos en las
depresianes no psicolicas, asi camo 2n 2% que cursan
con sintomalslogia delirante {12,21).

La progesterana

Desde la década de los afias cincuenta, se ha conside-
rada que la progesterona centrala s sintomas del TDR
En cambio, en la mayona de los éstudios no Se acepta
que el placebo sea mejor para reducir los sintomas.
Das esludios relativamente reciantes {2} demuesiran
que la progesterana es significativameante mejor que al
placebo para reducir algunos de los sinlomas NISicos v
afectivos. v otro mas encontrd grandes diferencias en
el control de 1os sintemas depresivos, en la sensacion
de perdida del autgcontrol, en la retencion hidrica y en
el edema. Mo obstante, ninguno de estos estudios 5e
conlrild parg saber s los sujelos tenian o habian teni-
da algan sindrgrne psiquiatrice, Por lo antener, los ra-
syltadas tendran gue ser tomados con cautela pues
pueden estar sesgados. En lEmings generales. no se
racomignds la progesterana para conlrolar esle sindro-
me A pesar de gue e cuenta con amplia mformacign,
2l emplea de la progesterona en las manifestacianes
de la OPP ha sido poco estudiada.

Dhwvarses autares han sugendo gue los efectos pa-
sitivos e [0s estrigenos sobre los trastormos afec-
tivos de la perimenopausia v la pastmenopausia pue-
den eliminarse van el emples de agenies proges-
tagenos (39). Al analizar los resultados de estos estu-
dies se enconird que en la mayoria de 105 ansayoes
clinicas an log que se administrd |2 progesierona y
sus derivados, por distintas vias. disminuyeron |05
efectos pasiivos |pgrado por los estridgencs sobre &l
estada de Anima,

i@ m—— e

Esterpides anabdlice-androgénicos

Estas harmanas pertenecean a un grupo de esteroides
gue lienen efectos anabdlicos y androgénicos. El este-
roite prototipice de asla grupo es la testosterona, la
cual se produce en ¢l tgjido testicular en el hombre, ¥
en las suprarrenales ¥ en 05 ovarios en las mujeres.
Estas mismas estructuras también producen dehidro-
gpiandrostergna y androestenadiona gn las mujgras, ¥
farman parte del mismo grupao de estercides, Los estae-
roides anabdlicas ienen menos efectos androgénicos,
¥ los atletas Ibs emplean como sustancias de abuso
potencial. al igual que los individups que dasgan desa-
rrollaree fisicamente. Se considera que |es andragenaos
gurnentan |8 energia vilal, |8 agilidad mental y la fuerza
muscular. Desde el aislamiento de |a testoslerona, en
1935, ha aumentado g numero de astudios que inten-
tan demostrar la efectividad de esta hormona en el tra-
tamiento de los sintormas depresivos de los individuos
“climaléricos” {34}, Los compueslos més utilizados para
este fin sen la mesterclona y 18 dehidroepiandrosterona.
También se cansidera que 1as mujeres ooforectamiza-
das pueden beneficiarse de 1a lerapia androgénica de
reemplazo, detido g que tienen menores niveles de
testosterana que las mujeres de |3 misma edad perd
anatémicamente integras. Los andragenos tambian
desempefar un papel importanle en la conducta sexual
de Ios animales y do 10s seres humanos: regulan par-
cialmente su desed sexual ¥y sus pensamientos, asi
coma la intensidad de sus sentimientos y de sU Activi-
dad =exual. Las mujeres con deliciencia androgénica
sepundaria a la manapausia quinirgica. experimentan
una meajoria en dislintos aspectos de su funcionamien-
to sexual eon la adrmivistracion de andragenos. Se ha
indigado que os implanles a base de una combinacian
de estradiol con lestosierona generan una mejaria an
fas mujeres postmenopausicas gue 5& quejan. princ-
palmenla de la disminucidon de ba libido (57).

Concluslones

En la aclualidad hay suficientes prusbas para sostener
que |ags variables de genero n et ser humang indugen
notables diferencias tanto en la génesis y el desarrallo
de ciertos padecimientos psiguiatricos, como en €l pa-
pal que desgmpefian |35 hormonas como agentas
farmacolagicos, fundamentalmente en las enferme-
dades del afecto. El avance en el canocimienta de
las neurcciencias, en general, ha permitido distinguir
algungs aspactos dilerenciales anatomicos v funcio-
nales antra el cerebroe masculing v el femening, Ahara
se sabe que hay certas diferencias entre uno v olro
género en la eslruclura y la funcion cerebral, lales como
la tateralizacion de ciartas funciones. Esto lo indica,
junilg con atras diferenciasg, el que el cerebrg mascu-
lino tenga mas volumen gue al femening, o que sea
mayor el flujo sanguinec cerebral en la muper en com-
paracitn can el del homibre (64). aunque el sigmilicado
precisc de £s1as apenas empieza a dilucidarse. Tam-
bién se han observado diferencias de génerc en re-
lacidn con las alleraciones del eje HHA en los estados
depresivos. Se indica que las ancrmalidades endocrinas



an esle eje, relacionadas con la depresidn mayor, Son
mas comunes en 1as mujeres que en los hombres Esle
significa que en las mujeies deprimidas se elevan mas
los miveles de corlistl y aumenta |a lendencia a R su-
primirto cuando se les adrminizira dexameaiasona v olros
agenles esleroidans. Eslo resulta logico =1 tomamos
en cuenta que los eslrdgencs y las progesterona in-
lerficren en el macaniamo notmal de refroalimenlacion
de este ee newoenddonng, por lo que la respuesia a
los sucesos estresanles 85 MAs inlensa y persistents
an |as mujeres En cuanio 3 |as diferencias entre los
géneros en la eficacia de los Iralamientos fanmacg-
lhaqeeos antdepresivos, hay poca informacion bibhiogra-
fica Sin embargo, 52 ha comprobado que las mujeres
deprimidas responden menos a la imipiamita que ala
parcxeling Estos dalos comcitden con olros anteriores
que demeesiran que (o5 hombres trenden a respondear
mejor & la imipramina que las mujeres. Tambidn as im-
portamte senalar zlgo sobie \os regeplores de esleroides
gonadales enel SNC. Enel caso de los estrogencs v la
praogesterona, s receplores gue 5 encusniran en &l
tupotalamo y en €] ares preophca son o5 vesponsables
de 1a luncidn reproduchva ¥ de la conducta sexual ba-
sica. Sin embarge, lambién hay recepieres de los
eslerades gonadales en &l sistema limbico, incluycn-
do el hipocampo, la corleza cngulsda y. pamicularmsen-
le, la amigdata Es posible que los del hipocamps sean
los que mas se han esldiado. Debido a que g hipceam-
po &5 ung estnuclura importanle an &l mecanismo de
regulacion del gje HHA, la exislencia de receptores
gonadales indica que estos inkervienen en la regula-
cidn nhibitona de la refroalimentaotn del cortisol. Hay
que considerar que 1o efeclos de los esleroides
gonadales en el cerebro varian de acuerdo con la eta-
pa de desairollo del orgamsmo, La inveshgacion en
madelos animales demuesira que fa gdminisiracion de
esirdgenos en el periode nlravlering o &n ¢l pennalal
nduce cambios sobre la eslreciura cerebral qua no se
hacen funcicnalimenle evidentes sing hagla que el ami-
mal alcanza fa puberntad. Estos efectos. denonunados
“de organizacidn”. sg dislinguen de los llamados “de
aclivacion”, 105 cuales son de conla duracion v Son cad-
sados por las modulaciones hormongles de la poslpu-
bedad Porlo lanto, debido a la amplhia dislribuciin de
receplore:s de esleroides gonadales en el cerebro. no
debe sorprender que la admimsiracitn de hormanas
exdgengs en la muper genere efeclos impoitanles so-
bre las condicignes atechivas. tanlo para meorarias
cOmo para empeganas; y tampoco el haecho de que el
periodo de la penmenopausia curse con sindromes
afectivos relativamentls moderados.

Ademas de estos elemenlos bioldgicos, clinicos vy de
respuesta farmacoldgica, deben lomarse en cuenla 138

diferencias entre 0% g&neros va guee hay una oelrecha
relacion enieg los aspectos de 13 vida reproductiva le-
menns y cieftos Iraslorngs menlales. Por &jemglo, al-
gQunas mujeres tenen ciclos afeclivos que varian sumul-
taneamenle con el cicld mensioal, y Cienas pacienles
deprimidas expenmentan una exacerbacion sintpmatica
durante las fases gspecificas de e8e usmo ciclo {44),
Tambign certas condiciones relacionadas con 103 as-
pectos reproduchives se relacionan con la induccidn de
cuadros palplogicos. Acteatmente se ha demosirado
que las mujeres con rastomo bipolar presentan mas
nesgo de recasr durante € periodo del poslparto (27,
y que durante &l penodo de 13 penimenopausia 5o pre-
senla ingstabitidad emocional en atgunas de ellas (por
la separacion y el divoroo, por enflermedad de los pa-
dres, el casamento de los hijos. el delgriore fisico y &l
propo proceso normal de envgjecimiantio) lo Que au-
menta los sintomas afectives duranle esta elapa del
Ciclg vital, por lo que s convenienlg admimsirarles
hormonas estrogenicas para aliviar algunas de eslas
manifestaciones (37), Sin embargo, sequn la informa-
ci1on actual, &f vso rulinario de suplemgnlos hormona-
les para gl ratamienlo de cietos padecirmentos afech-
vos, no esta zon cslablecido de manera definiliva 51
bten los compleslos esirogenicos se usan cada wez
mas duranle el periodo de la penmonopausia por con-
sidergrselies uhles y seguros. no debe soslayarse que
en ciertas enfermedades mahgnas y momboembohcas.
generan riesgos 0 estan delimtivamenle contrain-
dicadas. )

La expenencia clinica demuesira que |a prevalencia
de los raslornos depresivos en el sexo lemamng 30-
brepasa notablemenlte la del sexe masculine. En esla
revizion se abordan las lernas con los Gue sontenla
encontrar esta dilerencia. Es posible gue en el cursg
de los prdamos anos S avance mas en &l Conocimiento
de las diferencias de las bases bologicas enlre 105
sewgs, lo que ayudard a comprenden inlegraiments este
po de fendmenes. Probatlemente. los avances en ¢l
conocimiento eholdqcs de los trastornos moniales. jun-
Ig con olros descubrimientos. modilicara radicalmente
la clagihicacion nosoldgica acluzl de eslos padecimien-
los. Mo s considera lgjana la posibilidad de gue en el
fulure los tratamientos scan mas especiicos ¥ prec-
50%. ¥ =€ puedan delermingr las vanaciones n uno y
oiro seue. Es vilal que el conocimienls oblenido de las
cienmas basicas sea aphcade al campo de 1a climca
para desarrollar peradigmas inovadores Estos ayuda-
ran a dilucidar [as complefas nieracciones enlre la
mente y el cuerpo. lo cusl, & su veZ, redundara en la ad-
quisicitn de mejores altcmabivas lerapéulicas para 1as
alteractones atechvas que se presentan duranle el ci-
clo vilal de los hombres y de 125 mujeras

Hi bt RERL AL

1. AYVIS EM, MCKINLAY S The Massachosells Women's
Health Study; an epetermoqcal nvestioation ol e
miopauss JAbid, S0edS-49 1995,

2 BAKER ER, BEST RG, MANFREDI RL. DEMERS LM
WOLF GC Efcacy ol progesterane vagnal Supfosilodes
in gllevalon of nervous sympltms o patienls with pre-

rrgeslroal syndrome. o Asgist Repred Geogd 12:205-205
1995,

3, BAZZETT TJ, BECKER JB: Sex cillerences: i e a3
and acole elffects of esirogen on stnahal D2 dopam ne
receplon ndng Bram Mes. GAF 163172, 1984,

4 BERLANGA - Polenliatg affect ol cstrogen in & patent

14



.

1&.

13

14.

18

19

20

21.

72,

23

24

23

with Ireatment-resistant dapresson, {Leter wtho adilar).
JChn Fayvotuatry. 9:504 1988

. BEST MR, REES MP. BARLOW DH: Effect of aatradwl

implam an paradrenecgic funclion and mood 0 mendg-
pausal subjecls. Paychoneuraendpcrmaiogy. 1:87-
1952,

. B{EGOM A MCEWEN B3 Modulabion by astradiol of

saralomn receplors in brawn, J Newsgscr, 2:199-205, 1983,

.BIEGOMN A HECHES A, SNYDER L. MCEWEN BS:

Sarionargic and noradrenergic raceptors in the ral bran:
madulalian by shwmnic exposure W gvangn ormones. Life
Bee, 32:201M5-2021. 1983

. BIRMAHER B, RYAN MO, WILLIAMSOM DE, BRENT D0,

KAUFMAN 1 Childhood and adotescent depression. a
review of tha past 10 years. Pad 1. JAcad Child Adolesc
Psyciratry, 35 1427-1439 1996,

. BRESLALI M, KESSLER RC, CHILCOAT HD: Traumsa and

positraumabc siress chyorder in the commuprty: the 19495
Detron area Sorvey of trauma, Arch Gen Psyohaley.
S5.626-632.1958.

. CHEWVILLARD C, BARDEN M. SAAVEDRA IM: Esiradiol

treatmant decreases type & and increases lype B
monoamme osidase in gpecific bram slam areéas and
cargbellum of cvaneclgrrzed 1als. Brain Res, 222.177-
18114981,

COMNE IR, DAVIS A GOY BW: The etfects of gvanan
slerpids an serotanin metabolism within grossly dissected
and micro-drsgecied bram reqons in ovanectomlzed rat
Brain Ras Bol, 7.630-644 1981,

COOPER PJ WURRAY L. Courze and recurrence of
posinalal depreszon: evidence for the specikcily of the
diagnostic concepl. BrJ Pspohiotry, 166 131-195 1985
DEAN ., KEWOELL RE: The symptematatogy of puerperal
lnesses. Gr J Peycmalry, 139:128-135,1581

.01 PAQLO T ROUILLARD <. BEDARD P: 17-beta-

eziradiol at 3 physwlogical dose 3oMely nureasas
dopaming lurnover in ratbraion, Eue J Pharmacol, 117187-
203,1985.

EPPERSON CH, WISNER KL, ¥YAMAMOTO B8 Genadal
steroids n the freatrnen of mood dikorders. Psychasem
Med. 61:67E-679 10899

FREEMAMN EW, PURDY RH. COUTIEARIS C, RICKELS
K. PAUL SM: Anxiplyhie melabohtes of progeslerdne
correlation with mood and pecfarmance mMeasures
Tollowing oral progesiercnde admirmstralion ta healthy
femala valunteeis, Meurgendocrinniogy. 58:473-4234 1552

. FREEMAN EW. RICKELS K, SONDHEIMER 5., POLAN-

SKY M: A double-Slind tnial of aral progeslergne,
alprazalam and placebo nreaiment of sever premenatroal
syndrome. A4, Z74:51-57. 19494h,

. FREEMAN EW: Pramensirual syndrome correnl pers-

pectres an treatment and ehmagy. Cosr Opin Obstel
Synecn!. 3:1d7-1h3, 19497

GIETZEN DWW, HOPE W WOOLLEY DE: Dopaminergyie:
agonists increass [AHestradiol binding n hypothalamus
af lernale rats bul nol males Life Ser, 33:2221-2228. 1983
GUIVARCH O WERNIER P WINCENT J-0: Sex sterod
harmones change the diferental distribulion ol the
goforms of the 02 dagaming receplor messenger RA N
ihe tat brain, Novrogoance, B4 139-166, 1895,
GREGOIRF AJF KUMAR B, EVERITT B, BENDERSON
AF STUDD JW. Transdermal oesirogen for irestiment of
severe postnatal dapression. Laneet. 1° $30-333, 1996
HAY AG. BANCROFT ). JOHNSTOME EC: Aflechve
gymploms in wormen allonding 8 menopanse chinic. 5r J
Papctatny, 164:513-516, 1944

HALBREICH 1. ROJANSKY &, PALTER 5: Estrogen
augmeant scrotoanergic activity i zosimenopausal
wamen, faf Fapctatey, 37.434-441 1885

HALBREICH U PETTY F, ¥OMKERS K, KRAMER GL.
RLSH AJ BIEI KW Law plasma gamma-ami-wbulyrc 2od
svels durng the ate arleal pnase of women wilh
premerstrial dysphonc dsorder. Am J Psvetialyg. 153
f14-7108, 1096

HERZOG AG- Intarmritent progesiercne \herapy and
fraguency of comolex parial seiZures in women with
renstrual discrders. Moewrology. 36 1607-1610, 1988

2h.

27,

28.

28

30

31,

3z

33

34

3n

36.

37,

i

39

an

41.

42.

43

44,

45,

46

47,

48,

HRUSKS RE, SELBERGERD EK: Increazed dapaming
receplor sensilivlly after esirogen freatment umng the rat
rolational mode! Scence, 20814451468, 1950,
HUERTA-FRANCD MR, MALACARA IM: Associalon of
physical and emaional symptoms with the mensimnal eyole
and We-style. S Regrod Med, 38.448-454, 1993

JOMES 58, BYLUND DB, RIERER CA AlphaZ-udrenergic
recaptor binding in human platelets: allerations dunng 1he
mensiiual cytle. Chn Pharmacol Ther, 34-90-96 1683
KATZEMELLEWBOGEN JA, O'MALLEY BW. KATZE-
MELLEMBOGEN BS: Triparite s1ertid hormone recepior
pharmacology: interaction wilh mulhple effector sites as a
basiz for the cell ang promoter specilic achion of thesc
hogrmynes. Mol Endocrinal. 10:119-131, 1996,

KAPUR 5, REMINGTON G: Serotonin-doparming interac-
tion and s relevance fo schuzophrena. Am J Peychiatng,
153 466-4TH. 1996,

KAUFERT PA, GILBERT P. TATE R: The Mamtaba
Proyect: a regxaminabhon of the link belween menopause
and deprassion. Mafuctas. 14:1473-155, 1832,
KENDELL RE. CHALMERS JC, FLATZ 0 Epidamiology
of puerparal psychoses, 8r J Fsychiafrye, 1500662-6734,
1987,

KESSLER RC, MCGOMNAGLE KA ZHAD 3, MELBON CE,
HUSHES M. ESHLEMAN 3, WITTCHEM HU, KERNDLER
KS: Lifatune and 12-month prevalance of DSM-1-H
psychialric disordess w the Unded Stales. Arch Gen
Psychratey, 51.8-18, 1854,

KIRKHAM . HALIN PR, VAN VUGT DA CARMICHAEL
JA. REID RL: A randomized. double-blind. placebg.
controlled. cross-gwet trial o assess lhe side effects of
medmxyprogesterone acelate n hormone replacemern
therapy. Obstel Gyaeool, T8:93-57, 1991

KLAIBEREL, BROVERMANOM, VOGEL W, KOBAYASHI
¥: Esliogen therapy for severe persistent depressions in
women. Arch Gon Fsypchiafry, 36:550-554, 1973,
KUIPER GC. CARLSON B, GRANDIER K: Comparison
of the hgand binding specditily and transcripl bssue
disinbul =+ of eslragen receplors alphsa and bela.
Endocrin 'ogy. 138.863-870. 1957

LIEBEML.IFT E: Issues in lha treatment of woman with
bepcdarillness. J Chr Psychiaty, 58 {supl;b-11, 1897,
LUINE WN, KHYLCHEVSXAYA R, MCEWEN BS Effert
of gonadal slertds on activives of menoamine odidase and
choline acetylase inral brain. Brain Ros, B6:293-306, 1974,
MAGILL PJ Inwestigaton of the efficacy of progesterone
passanes in the rehef of symptoems of premensirual
syndrome, Sr J Gen Praocl, 45:589-5583 1995,
MCEWEN BS, DAVIS PG, PARSOMNS B. FFAFF Dw- The
brain a5 a targel for steroid hormone achon. Am Rew
Meouross, 2:685-112. 1975,

MERIKANGAS KR, WEISEMAN MR, PAULS DL: Genetic
faclars in the sex radio of major depression. Peychof Med,
15:63-59, 1985

METZ A, STUMP K. COWEN PJ: Changes in pialelel
alpha2-adrenareceptor binding post-partum: possible
relabion to malernity bluses. Lancel, 1:485-458, 1543,
WMEYER ME, GROMEMEYER H. TURCOTTE B: Stergid
normene receptors compete [or factors thal mediate lher
enhancer lunctions, Cetl. 57:433-442 14983,
NOPOULOS PC.AMDREASEN NC: Gender difierences
in newrgimagng findings En- Liebenuft E (ed). Gender
Oeffarcnces In Mood and Aneiety Qigorgers. Rewviow of
psychiaine seaes, Oldham JO and Riba MB (senes eds. .
Awmerican Psychiaing Press, Po. 1-24 Washinglon, 1938,
HARA KW SCHLECTE JA. LEWIS DA, VARNER MYY-
Controlled prospechve sdudy of postpartum maod
dizorders: psychologueal, environmental, and hormonal
variables. JAbrorm Pspchod, 100:63-73. 1991
COFPPENHEIM G A case of rapd maod cpcling with
estrogen: imphcabons for Iherapy, o Ctin Psychialky, 4534-
35. 1984,

PalLERMO-NETC ). DORCE WwAC: Influences of estregen
andipr progestcrone on some dopamin related sehavior
i rats. Gen Pharmaced, 1.83-87, 1990

PARISER SF. Women and moagd dhaerders. menarche 1o
menopause Anm Gl Pspchiatny, 5:249-253, 1992,



44,

ot

1.

2.

L3
B

93

a6,

ar.

58

G0

E1.

g2

63

PAHHY EL. Reproductive factors affecting the coursa of
affective diness in wormeaen. Psyctatr Chn North Am,
12207220, 16989,

PARRY BL- Reproduciive rafated dopressions in women:
phenamena of hormonal kindling? En: Hamilton 18,
Harberger PN {eds). Postpartum Csychiatng iness: &
Fitture Puzzie. University of Pennsylvanim Press, 200-218.
Fhiladelphia. 14492

PALL SM. AXELROD J. SAAVFDRA JM. Estrogen-
induced eftux of endogenacs catecholazmines Irom 1he
hypothalamus in viteo, Brawe Res, 174, 493505, 1979
REOMOND DE JR MURPHY DL. BALTU J: Mensirual
tycle and ovarian hermaone eftects anplasma and platelsl
mangaming gxidade (MAD) and plasma dopamine -Lieka-
hydrcayigse (DBH) aclivibies in the thasus monkey
Fsychosam Medd f417-428, 1975,

ROBEL P BAULIER EE" Meuresleromds: tiosynilhesis and
function Cnt Rev Maurobiol, 9:383-394 1585,

ROBING K. HELZER J_ WEISSMAN M: Lifetime prevalen-
ce of speafic phychatec disorders inhree siles. Arch Gon
Paychinlrg, 41:549-958, 1984,

RIFLEY HS SHORR E. PAPANICCH_ADL G, The eflect
ol trealment with depression in the menopavse wilh
estrogeni hurmaona, Amt J Peychialry, 90:505-514, 1640,
RIVERA-TOVAR AD. FRANK E. Late luteal phase
dysphanc diserder 0 young women Am J Pspcbialg,
147:1634- 1636, 198,

RUBINOW OR, SCHMIDT PJ Androgens, bram and
banavior. Am J Peypchialne, 153 974-982, 1698,

. RUPPHECHT R HAUSER CA, TRAPF T: Megrostardids:

molecular mechanism of actinn a0d gsychopharmacoogy
sigrificance. J Sleroid Sochemn Mol Higf, DE1EI-168,
1996,

SACKEIM HA, DEVANAND DF MOBLER M5, Elacho-
convulsive therapy. En: Bioom F, Kupfor B {eds)
Psychopharmacalogy ther Fourth Generalion of Prograss.
Raven Press. 1126-1141, Mueva Yark, 15995

SALETU G, BRAMDSTATTER M. METKA M: Double-blind,
placebo-controlled, harmonal, syndromal and EEG
mapping studies with trasndermal ocstradiol therapy. in
menapausal depression. Psychopharmacedigy, 122 321-
329, 1995,

SCHMIOT PJ, ROCA CA. BLOCH M. RUBINOW DR The
perimenopause and affectve disorders. Semin Reprod
Eadncanal, 1381-100. 1937,

SCHMNEIDER K&, SMaLL GW, HAMILTON SH: Estrogen
replacement and response to flucxeting n A mullicenter
geralric depression trial [The Fluoxeting Collaborative
Study Group). Am J Gerialr Psychealy, 5:95-106 1997,

SEEMAN MY Psychopathalogy i women and men fores
an fermale normones, Am J Paychiaioe, 134:1641-3647,
1957,

E4

£y

67

G

B,

.

T

Fa.

T3

74,

T3

6

[E#

SHERMWIN 8B, GELFAND MM. BEREMDER W Androgen
gnhances sexual monvalion in females: a prospective
crossowver study of sax steroid admms1ral onon dhe surgical
menopanse Pspchsom Med, 47:339-357, 1985
SIMERLY RE. CHAMG C, MURAKMATSU M: Inslnbution
of androgen and estrogen recelor MENA-containing cells
in lhe ral brain an in sty hyondization stady, O Comgp
Moyrol, 294:76-95 1840

SIMPSON 14, NES J, ENDICCTT - Firsl-gpscds major
depression few sex hfferences ir course. drch Gen
Payetintey, 54:633-639. 1887,

STEWART DE. BUOYDELL K DERZKD C. MARSHALL Y
Poycholome dislress dunng the menppausa years in
women allending a menopause chnic. fof d Pepchiaing Wlsd,
Fe 213220 1892

STOCKERS M. DEROQBERTIS E: Efficcl of ovarieciomy
and gstrogen on [Hlimipraming nding fe different reg-ons
ol rat brain, Seence, $30:323-325, 7885,

THORMPZOM WA, WODLLEY DE. GIETZEN DWW, COR-
WAy S Catechalaming synthess mhibitors acilely
madulate [3H]eswadiol binding by specific brann arcas and
mebuitary 0 pvaneclomieed rats Endocrirology. 113:83%
865, 1553,

THOMPSON T, MOGES5 RL. Modulation of mesoamb o
dupaminerg.c achyily over [he ral esfrous oyole. Naurosso
Lott, 229 145-144, 1487,

LHT R, ANMDERSON C. WEBB P Transurglional aclivilies
of estrogen ard glucocorhiood receplors are funchanally
mlegraled at the AF 1 -esponze element. Srdocinology.
138 2000- 2908 1937,

WANG M, SEIFPEL L. PURDY HH, BACKSTREM T
Relationzship hatwsen symptom severly and sheroid
VARG M WONER Wit premensingl syndrome: study on
serum pregnenglone, pregnenclore sulfale. S-alpaa-
pregnana-3,20 dione and 3-a phapregaean-20-one. J Sl
Endacanal Mefab, 8110763082, 1996,

WEISSMAN MK, SLFSON M Depressan in somen-
implicatans tor healihcare escarch. Science 269 794Y-
B01. 1985,

WOMG M, THOMSON TL, MOSS HL Nongenomic actions
of estrggen m the bran physiclogical significance and
cellutar mecharism. Crf Re Mewretiol, 10.185-203, 1596,
YONKERS KA ¥ANDC IC, COLE JO: Gender diferences
1 pharmaccknellos and pharmacodynames of psycho-
Vopic medication. Am S Paychiatry, 149:587-595, 1892
ZLOTHICK & SHEA M, PILKONIS P: Gender type of
treabmert. dysfunclionat attludes. social supporl, e
evenls and depressive symptams ogver naturalistic follow-
up A S Pspcfeatey, 13:1021- 1027, 1996

ZWEIFEL JE. O BRIEN WH- A mala-analysis of the effect
of hormnane replacement herapy upon depraessed moed
Faychongurnendgornology, 22:18%-212, 1997,

1.

L T

c

or L & o W

o

RESPLUESTAS DE LA SECCICN
AVANCES EN LA PSIQUIATRIA
Autgevaluacién




