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HORMONAS SEXUALES Y CONDUCTA

Dr: Leonel Tesler, Dr. Pablo Arias

1- Introduccién

La idea de que las hormonas determinan la
conducta est4 arraigada con fuerza en el imaginario
social. Es comun escuchar que los cambios compor-
tamentales y animicos que se experimentan en la
pubertad, la perimenopausia y a lo largo del ciclo
menstrual se deben al aumento o la disminucién de tal
o cual hormona. Desde el mismo discurso médico
empleamos a menudo la hipdtesis hormonal para res-
ponder a las dudas de nuestros pacientes o para cal-
mar nuestra incertidumbre ante lo desconocido. jEn
qué nos basamos? ;Con qué argumentos contamos
para sostener ese tipo de explicaciones? El objetivo
de esta revision serd, precisamente, indagar los meca-
nismos a través de los cuales las hormonas gonadales,
en especial los estrogenos y los progestagenos, podri-
an ejercer sus efectos sobre la conducta humana.

Antes de comenzar, nos parece necesario
recordar que la mayor parte de la informacion con-
cerniente a la psiconeuroendocrinologia proviene de
trabajos de experimentacion con animales no huma-
nos. Alla por 1849, Berthold inauguro la endocrinolo-
gia haciendo que un gallo capén recuperase el canto
y la conducta masculinos cuando los testiculos de un
congénere le fueron implantados en la cavidad abdo-
minall. Cuarenta afios mas tarde, Brown-Séquard
aposto a reproducir estos hallazgos en su persona al
inyectarse extractos testiculares de cobayos y perros
con el fin de paliar los efectos del envejecimiento?.
Siguiendo el mismo tipo de razonamiento, hace poco
mas de 20 afios, se intentd explicar la orientacion
sexual de las personas a partir de las concentraciones
de estradiol o testosterona3.

Considerando que el sujeto humano es un ser
inserto en la cultura, y que los mecanismos que deter-
minan su conducta son mucho mas complejos que en
el resto de las especies, creemos que la extrapolacion
de los resultados obtenidos en roedores o primates es
por lo menos audaz.

Tomemos como ejemplo la conducta sexual.
La rata hembra ovariectomizada carece de ella. No
demuestra ningln interés por el sexo opuesto ni por
ningun otro sexo. Si un macho se le acerca, ni siquie-
ra lo rechaza, lo ignora. Con la sola inyeccion subcu-
tanea de estradiol y progesterona se desencadena lo
que se conoce como procepeion, que es un conjunto
de movimientos tendientes a obtener la atencion del
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macho. También se desinhibe el reflejo sensoriomotor
de la lordosis que, a partir de la estimulacion de los
flancos por parte del macho, lleva a la hembra a la
posicion receptiva estereotipada para la penetracion. Si
quisiéramos esbozar una comparacion con lo que suce-
de en las mujeres, debiéramos tal vez comenzar por
seflalar que no existe para ellas una posicion receptiva
estereotipada para la penetracion y que seria imposible
delimitar el conjunto de movimientos tendientes a
obtener la atencion del macho. La variacion intersubje-
tiva inherente a lo humano también aparece ante el
cese de la funcion gonadal. Los resultados de las nume-
rosas investigaciones que indagaron la motivacion y la
actividad sexuales en mujeres que habian atravesado su
menopausia no brindan ningin dato definitivo.
Tampoco se pudieron definir los efectos que la terapia
de reemplazo hormonal pudiera tener en este plano.

A pesar de las diferencias planteadas y de lo
inconveniente de la extrapolacion a discrecion, hay
ciertas cosas que con la tecnologia disponible a la
fecha no se pueden averiguar sin procedimientos
invasivos y drasticos, no aplicables a las personas.
Por eso, nos veremos obligados a utilizar experimen-
tos con animales como guia para intentar construir
hipotesis acerca de ciertos mecanismos.

Nuestro recorrido comenzard por una breve
descripcion de los mecanismos de accion de los estro-
genos y de los progestagenos. En esta primera seccion
también rastrearemos la localizacion de los receptores
para estas hormonas en el sistema nervioso central
(SNC). En la seccidon central nos ocuparemos de algu-
nos sistemas de neurotransmision relacionados con la
conducta y de cémo su actividad puede ser modulada
por estroégenos y progestagenos. Luego intentaremos
aplicar esa informacion a la comprension de algunas
situaciones clinicas tipicamente relacionadas con el
status endocrino. Para terminar, delinearemos algunas
conclusiones y, sobre todo, buscaremos plantear algu-
nos interrogantes sobre el tema que nos atafie y su
vigencia en la practica.

2. Mecanismos de accidén de los estrogenos y los
progestagenos

Tradicionalmente, los efectos de los esteroides
se dividen en gendmicos y no genomicos. Una manera
de diferenciarlos es cronologica. Los primeros son de
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aparicion tardia y duracion prolongada, mientras que
los no gendémicos son los de aparicion inmediata y
corta duracion®. Otra manera de distinguirlos es
mediante el agregado de un inhibidor de la transcrip-
cion, como la actinomicina D, al medio. Asi, los efec-
tos genodmicos quedarian anulados, mientras que los
no genémicos no sufririan modificaciones’.

Desde que, a principios de la década de 1960,
se descubrieran los receptores intracelulares para
esteroides, toda la atencidon estuvo centrada en ellos.
Son proteinas con un dominio de unién al ligando,
otro de unién al ADN y varios reguladores de la trans-
cripcion que se distribuyen a lo largo de la molécula.
Al unirseles su ligando especifico, estos receptores
sufren cambios conformacionales a partir de la diso-
ciacion de moléculas chaperonas y se translocan al
nucleo. Alli actiian sobre sitios respondedores locali-
zados en las zonas promotoras de los genes. Este fue
el inico mecanismo de accién que se aceptd para las
hormonas derivadas del colesterol durante mucho
tiempo. Nadie recordd en casi 20 afios que Hans
Selye habia descrito en 1941 los efectos anestésicos
casi inmediatos que ejerce la progesterona®.

Cuando la mirada de los investigadores vol-
vi6 a posarse en los efectos rapidos de las hormonas
esteroideas, se instaur6 la idea de que los efectos
gendémicos dependerian exclusivamente de los recep-
tores intracelulares, mientras que sitios de unién para
esteroides en la membrana plasmatica serian los
encargados de desencadenar los efectos no genomi-
cos. Esos primeros trabajos se centraron en la regula-
cion alostérica de receptores acoplados a canales 16ni-
cos. Mas adelante se descubriria que ciertas acciones
de los esteroides involucraban el acople con proteinas
G, con la consecuente cascada de segundos mensaje-
ros8. Asi, la regulacion génica también podria darse
indirectamente, a través de proteinas que se unen al
ADN respondiendo, por ejemplo, al adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc)?.

En la actualidad, se aceptan como validos
todos los mecanismos de accion mencionados!0.
Hablar de la supremacia de uno sobre otro, en espe-
cial a nivel del sistema nervioso, seria desoir la evi-
dencia experimental acumulada en las ultimas dos
décadas. A continuacion, haremos un breve repaso
sobre los receptores para estrogenos y progestagenos,
y sobre su distribucion en el SNC.

2.1 Receptores para estrogenos

Hasta ahora se han descrito dos tipos de
receptores para estrogenos. Se los de nomina a y 3
(ERa y ERp). La sospecha de la existencia de un
segundo tipo de receptores (el que ahora conocemos
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como ERP) surgio6 a partir de la observacion de que
ciertas acciones de los estrogenos se conservaban
intactas en ratones que no expresaban el gen para el
unico receptor conocido hasta entonces (knock out
para el receptor de estrogenos, ERKO). Mas tarde se
pudo caracterizar la estructura quimica del ERf en
ratones!! y en humanos!?

El mecanismo de accién inicialmente postu-
lado para ambos receptores se basa en que complejo
hormona-receptor se une a determinados sitios del
ADN y regula la expresion génica. Sin embargo, hace
poco tiempo se descubrié que tanto ERa como ERf
pueden expresarse en la membrana plasmatica. Los
genes que codifican para las formas intracelular y de
superficie son los mismos!3. Los dos ERs formarian
parte de la familia de receptores acoplados a proteina
G, pudiendo inducir la produccion de AMPc y de ino-
sitol trifosfato (IP3), la activacion de las protein kina-
sas C y A, asi como el aumento del influjo de cal-
ciol4. Para complejizar un poco mas la cuestion, se
puso en duda la exclusividad de ERa y ERB como
receptores de membrana para estrogenos cuando se
descubrié que el estradiol continuaba ejerciendo
muchos de sus efectos rapidos en el hipocampo de
ratones knock out para ambos ERs. Entonces surgio
la hipédtesis de que un receptor “huérfano” acoplado a
proteina G (GPR30) seria el receptor de membrana
para estrogenos 4.

Los efectos biologicos resultantes de la acti-
vacion de cada uno de los receptores son diferentes.
Por ejemplo, mientras que las hembras y los machos
knock-out para el ERa [aERKO] son infértiles y
sexualmente inactivos los knock out para ERf
[BERKO] no presentan mas alteraciones en la funcién
reproductiva que una pequefia disminucion en el
ntimero de crias por camadalS. En los seres humanos,
a partir del limitado recurso de los reportes de casos,
las mutaciones y los polimorfismos en el gen que
codifica para el ERa se han identificado con altera-
ciones en el crecimiento y la densidad éseos 15y con
mayor riesgo de enfermedad vascularl®, Por su parte,
los defectos del ERp se relacionarian con ciertos tras-
tornos ginecoldgicos!”.

En la rata, la expresion de ARNm de ambos
receptores, medida por RT-PCR, es similar en los
ovarios y en el utero. Los sitios de mayor expresion
del ERp son el ovario y la prostata, siguiendo en
orden decreciente los testiculos, el utero, la vejiga, los
pulmones, la hipofisis y el timo. El ARNm del ERa,
por su lado, aparece en grandes cantidades en los tes-
ticulos, la hipofisis, el utero, los rifiones y las glandu-
las adrenales!8. Con respecto a su distribucion en el
SNC de la rata, estudios de hibridizacién in situ
demostraron la presencia exclusiva del ERP en el
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bulbo olfatorio, los nucleos supradptico, paraventricu-
lar, supraquiasmatico y tuberal del hipotidlamo, la
zona incierta, el area tegmental ventral, las células de
Purkinje del cerebelo y la glandula pineal. En el
nicleo ventromedial del hipotdlamo y en el 6rgano
subfornical sélo se encontr6 ERa. En el niicleo del
lecho de la stria terminalis, los niicleos amigdaloides
medial y cortical, el area preodptica, la habenula late-
ral, la sustancia gris periacueductal, el nucleo para-
braquial, el locus coeruleus, el nucleo del fasciculo
solitario, el nucleo trigeminal espinal y las ldminas
superficiales de la médula coexpresaban los dos
receptores. La expresion del ERP resulté ser mucho
mayor que la del ERa en la corteza cerebral y el hipo-
campo!?. Los estudios en humanos son menos nume-
rosos y extensos en cuanto a regiones anatomicas
abarcadas. Sin embargo, a partir del estudio del cere-
bro anterior de material cadavérico se pudo averiguar
que el ERa predomina en el hipotalamo y en la amig-
dala, mientras que el ERp es el tipo de receptor mayo-
ritario en la formacion hipocampica, la corteza ento-
rrinal, el tAlamo y el claustro20. Esta distribucion dife-
rencial podria ser importante en el tema que hoy nos
ocupa, pues las regiones donde es mas importante la
expresion del ERf estan relacionadas con fenémenos
cognitivos2!, mientras que la amigdala, donde el ERa.
es el principal tipo de receptor, participa en el proce-
samiento de las emociones?2.

2.2 Receptores para progesterona

El receptor para progesterona (PR) es un fac-
tor de transcripcion activado por ligando que, al igual
que los ER, forma parte de la superfamilia de factores
de transcripcion?3. Tiene la particularidad de presen-
tarse en dos isoformas, A y B24, siendo el PRA una
forma trunca del PRB. Codificados por un tnico gen,
el sitio de inicio de las transcripcion es determinado
por la activacion de promotores especificos regulados
por estrogenos?S. Los 164 aminoacidos que diferen-
cian al PRB del PRA hacen que su accion bioldgica
sea muy diferente. Mientras que el primero funciona
como un activador de la transcripcion, el segundo es
un potente inhibidor de la actividad transcripcional del
propio PRB y de los receptores para estrogenos,
androgenos, glucocorticoides y mineralocorticoides20.

La igual que los estrogenos, los mecanismos
de accion de la progesterona van mas alla de la inte-
raccion con sus receptores intracelulares. Ya mencio-
namos que, si bien se los conoce como “no clésicos”,
los efectos rapidos de la progesterona fueron descrip-
tos antes del descubrimiento de la “clasica” regula-
cion génica por parte de los esteroides. La naturaleza
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lipofilica de la progesterona hizo que hasta ahora
fuera imposible encontrar sus sitios concretos de
union a la membrana plasmética2’, si bien se han pro-
puesto algunos candidatos, como una proteina deno-
minada 25-Dx28 o la bomba sodio/potasio ATPasa29.

Uno de los efectos mas estudiados de la pro-
gesterona y sus derivados sobre la membrana es la
regulacion de receptores acoplados a canales i6nicos,
como el tipo A para GABA (GABA A)30, el NMDA
para glutamato3!, el nicotinico para acetilcolina32 y el
5-HT5 para serotonina33. Aunque no se haya identifi-
cado aun el sitio de unién, se da por sentado que
actuarian como reguladores alostéricos34. Mds ade-
lante estudiaremos en detalle las modificaciones que
las diferentes moléculas inducen en la actividad de
estos receptores.

3- Interacciones entre estrogenos, progestagenos y
sistemas de neurotransmision involucrados en la
conducta

Los determinantes de la conducta humana
siguen siendo un misterio. Sin embargo, la utilizacién
de psicofarmacos de accién especifica™ a partir de la
década de 195036 condujo a la idea de que esta some-
tida a un control quimico. Dado el cardcter empirico
y muchas veces casual de los descubrimientos en la
farmacologia de la conducta, el estudio de los meca-
nismos de accion y efectos biologicos de las nuevas
drogas se realizaba una vez conocidos los resultados
de su utilizacion clinica37. Asi, al intentar articular los
resultados clinicos con los basicos, fueron surgiendo
nuevas hipotesis sobre la fisiologia de la mente. El
siguiente caso es una clara muestra de lo que acaba-
mos de decir.

Se observé que el tratamiento con ipronazi-
da, un derivado de la isoniazida, mejoraba el estado
de animo de los pacientes con tuberculosis. Al estu-
diar los efectos de la droga sobre las enzimas bacte-
rianas, se descubrié que inhibia la monoaminooxida-
sa (MAO), que también esta presente en los mamife-
ros y que cataliza la metabolizacion de las catecola-
minas3’. De la extrapolacion de ambos hallazgos, con
el agregado de algunos trabajos en los que se median
las concentraciones plasmaticas de adrenalina y nora-
drenalina en diferentes estados emocionales, surgio la
teoria del papel de las aminas bidgenas en la regula-
cion del humor33.

La posibilidad de que los esteroides gonada-
les intervengan de alguna manera en el control quimi-
co de la conducta también surge de la observacion cli-
nica. Por ejemplo, seglin datos estadisticos provenien-
tes de E.E.U.U., el 75 % de las mujeres en edad fértil
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sufren de sintomas psiquicos premenstruales3?. A eso
le podemos sumar que la prevalencia de trastornos
del humor es aproximadamente el doble en mujeres
que en varones, siendo mas marcada la diferencia en
el rango etario comprendido entre la menarca y la
menopausia*). A continuacion intentaremos analizar
las interacciones conocidas entre los estrégenos, los
progestagenos y tres sistemas de neurotransmision
que suelen relacionarse con la conducta y el estado
de animo: el serotoninérgico, el gabaérgico y el nora-
drenérgico.

3.1- Serotonina (5-HT)

La 5-HT esta involucrada en una amplia
variedad de funciones, como ser el humor, la memo-
ria, la respuesta de estrés, el suefio, la termorregula-
ciéon y la conducta alimentaria*!. Se postula que la
fisiopatologia de la depresion y los trastornos de
ansiedad estaria relacionada con defectos en la neuro-
transmision serotoninérgica. Siempre partiendo de los
nucleos del rafe, se distinguen dos grandes vias para
5-HT, una ascendente y otra descendente. La primera,
de eferencias mas difusas, parte de los niicleos medial
y dorsal del rafe hacia la corteza frontal, el cuerpo
estriado, el tdlamo, la amigdala, el hipotdlamo y el
hipocampo#2. La segunda, va desde el nicleo caudal
del rafe hasta la médula espinal43.

El hallazgo de receptores intranucleares para
estrogenos y progesterona en neuronas serotoninérgi-
cas de primates no humanos*# fue un buen indicio de
que los esteroides ovaricos podian modular la activi-
dad serotoninérgica. A su vez, se vio que el trata-
miento por separado con estrdgenos o progesterona y
la combinacion de ambos producia un aumento de los
niveles de esta monoamina en el nucleo dorsal del
rafe y en varios nticleos del hipotalamo®4.

Al rastrearse evidencias de regulacion gen6-
mica por parte de estradiol y progesterona, se descu-
brid, en monos rhesus, que el tratamiento con estra-
diol producia un aumento de nueve veces en la expre-
sion del gen que codifica para la enzima triptofano
hidroxilasa (THP), paso limitante en la sintesis de 5-
HT, en el nacleo dorsal del rafe. Por otro lado, se
comprobo, por hibridacion in situ, que el estradiol y
la progesterona producian una disminucion en los
niveles de ARNm del transportador para la recapta-
cion de 5-HT (SERT)#3. Este transportador es el prin-
cipal instrumento para la remocion del neurotransmi-
sor del espacio sinaptico.

De entre los dieciocho receptores descriptos
para 5-HT, el tipo 3 se distingue por ser el unico que
estd acoplado a un canal i6nico4®. Su activacion
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permite el ingreso de cationes a la célula, induciendo
la rapida despolarizacion de su membrana4®. Se pudo
comprobar que los estrogenos y la progesterona actu-
an como antagonistas alostéricos del receptor 5-
HT;#7. El metabolito de la progesterona alopregnano-
lona tiene el mismo efecto#’, mientras que la pregna-
nolona facilitaria la funcion del receptor#3. Son tantos
y de tan diversa indole los efectos que los estrogenos
y los progestagenos ejercen sobre los diecisiete tipos
restantes de receptores que ocuparnos aqui de ellos
significaria desviarnos demasiado de nuestro objeti-
vo. El equipo de Zhu ha realizado una extensa revi-
sion al respecto?”. Baste decir que dependen del sub-
tipo de receptor, de la region cerebral estudiada y de
la duracién del tratamiento hormonal.

La clase de estudios recién descriptos son
imposibles de realizar en humanos, por lo que se han
buscado marcadores periféricos que reflejaran la fun-
cion del sistema neural serotoninérgico. La secrecion
hipofisaria de prolactina, por ejemplo, es aceptada
como un indice de la actividad de 5-HT. Al adminis-
trarse triptofano, precursor de 5-HT, en diferentes
momentos del ciclo menstrual, se comprobd una
mayor respuesta hipofisaria durante la fase lutea tardia
(con altos niveles de estradiol y progesterona) que en
la fase folicular temprana (con concentraciones bajas
de estradiol y practicamente en ausencia de progeste-
rona). Esto demostraria el papel facilitador que los
esteroides ovaricos ejercen sobre la actividad seroto-
ninérgica%. Un método que promete brindar informa-
cion mas directa sobre esta compleja interaccion es la
exploracion de la sintesis de 5-HT mediante tomogra-
fia por emision de positrones (PET), pero los resulta-
dos disponibles aun resultan ambiguos>1, 52, 53,

3.2- Acido-y-aminobutirico (GABA)

El gabaérgico es el principal sistema inhibi-
torio del SNC de los mamiferos. No sigue una orga-
nizacion en forma de vias distinguibles, sino que con-
forma una red de interneuronas distribuidas por
doquier. La importancia del tono hiperpolarizador
gabaérgico se evidencia en los dramaticos cuadros
clinicos realcionados con sus fallas, que van desde la
epilepsia hasta la depresion mayor y los trastornos de
ansiedad>4. Esto ultimo no quiere decir que conside-
remos que la causa ultima de una depresion sea un
defecto en la neurotransmision gabaérgica, sino que a
través del analisis de la evidencia empirica se ha podi-
do establecer al menos una correlacion entre los dos.

El interjuego de los estrogenos y la progeste-
rona con este sistema de neurotransmision es de los mas
estudiados. Tal vez eso se deba al papel preponderante
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del GABA en la regulacion del eje hipotadlamo-hipofi-
so-gondadal® y a las no pocas variaciones ciclicas en
fendmenos fisiopatoldgicos relacionados con la activi-
dad gabaérgica. Las convulsiones catameniales, por
ejemplo, son crisis epilépticas cuya aparicion se rela-
ciona con las fluctuaciones séricas de estrogenos y
progesterona. Los episodios son mas frecuentes en los
dias cercanos a la ovulacion, coincidiendo con el pico
estrogénico, y durante el periodo perimenstrual,
momento en que las concentraciones de estrogenos
son relativamente mayores a las de progesterona®.

La sensibilidad al midazolam, una bezodia-
zepina, varia a lo largo del ciclo sexual en mujeres
con sindrome premenstrual (PMS)>7. En el estudio
que lo demostro, se observéd que, a diferencia de las
componentes del grupo control, las pacientes presen-
taban resistencia a la accion sedativa de la droga
durante la fase lutea.

En un trabajo reciente donde se utilizo la
espectroscopia por resonancia magnética de protones
para medir los niveles corticales de GABA, se encon-
tr6 un progresivo descenso de los mismos a lo largo
del ciclo en mujeres sin diagnostico psiquiatrico ni
neuroldgico. En las que suftian el trastorno disforico
premenstrual (PMDD), en cambio, se evidencid una
evolucion inversa de las concentraciones de GABA:
disminuyeron durante la fase folicular y aumentaron
durante la fase ltiteadS.

En estudios enfocados a la fisiopatologia de
las convulsiones catameniales, se vio que los estroge-
nos tiene una accion antigabaérgica sobre las neuro-
nas de la region CA-1 del hipocampo. A nivel de
membrana, el estradiol interactuaria con el sitio de
union para esteroides del receptor GABA 5 disminu-
yendo la conductancia al cloro, mientras que aumen-
ta el influjo de calcio mediante la modulacion positi-
va del receptor NMDA para glutamato. Con respecto
a sus efectos intranucleares, el estradiol inhibe la sin-
tesis de ARNm de la acdio glutamico decarboxilasa
(GAD), enzima catalizadora de la sintesis de GABA,
asi como de las subunidades del receptor GABA , 0.

La progesterona tendria el efecto opuesto al
de los estrogenos. Su union al receptor GABA 4 trae
aparejado un aumento del ingreso de cloro a la célu-
la, mientras que actuaria como un antagonista alosté-
rico para el receptor NMDA. Gendmicamente, esti-
mula la sintesis de GAD y de receptores para
GABAJS,

El perfil progabaérgico de la progesterona y
antigabaérgico del estradiol van en consonancia con
las observaciones clinicas que citamos al comienzo
de este apartado. En los momentos del ciclo con
mayores concentraciones de estrogenos (periodos
periovulatorio y perimenstrual) se manifiesta un
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menor tono inhibitorio gabérgico, dando lugar a las
crisis catameniales. El patron ciclico de las concen-
traciones corticales de GABA observado en las
pacientes con PMDD podria explicarse por una sus-
ceptibilidad a las variaciones de hormonas gonadales.

3.3- Noradrenalina

Ya hemos mencionado, ejemplificando la
logica que guid en sus inicios a la psicofarmacologia
moderna, el surgimiento de la hipotesis que postula a
las catecolaminas como reguladoras del estado de
animo. Esta hipotesis, que resistio el embate del tiem-
po>?, avala que le dediquemos algunas lineas a la inte-
raccion entre los esteroides ovaricos y la noradrenalina.

En el cerebro, los somas de las neuronas
noradrenérgicas se concentran principalmente en el
locus coeruleus®0. Desde alli se emiten proyecciones
hacia la mayor parte de las regiones corticales y sub-
corticales®0. La sintesis del neurotransmisor puede
producirse tanto en los somas como en las terminales
presinapticas>®. Las principales enzimas implicadas
son la tirosina hidroxilasa (TH), la dopamina decar-
boxilasa (DDC) y la dopamina {3-hidroxilasa (DBH).

En el locus coeruleus del raton, el Gnico
receptor para estrogenos que se ha podido detectar es
ERﬁ61. Por un motivo aun desconocido, su activa-
cién por parte del estradiol estimula en las hembras la
transcripcion del gen que codifica para la TH, mien-
tras que la inhibe en los machos®2. En monas rhesus,
se vio que la ovariectomia inducia un aumento de la
inmunorreactividad para DBH que podia ser reverti-
do mediante el tratamiento con estrogenos®3.

La regulacion de la actividad adrenérgica por
los esteroides ovaricos no se limita a la biosintesis del
neurotransmisor. También abarca la expresion y la
funcion de sus receptores. En el hipotdlamo de la rata
hembra, por ejemplo, el pretratamiento con estroge-
nos favorece la activacion de los receptores o para
noradrenalina e inhibe la de los receptores f64. La
progesterona potencia este efecto mediante la recon-
figuracion de la cascada de transduccion de sefiales
secundaria a la activacion a., acoplandola a la sinte-
sis de GMPc. El efecto anti (3 adrenérgico tendria que
ver con la fosforilacion estable del receptor, lo que
tendria como consecuencia el desacoplamiento de la
proteina G64,

En humanos pueden apreciarse la funcion de
los receptores adrenérgicos mediante el estudio de los
receptores o, en plaquetas y §, en neutréfilos. En la
mayoria de los estudios realizados hasta el momento,
no se encontraron diferencias significativas en las
diferentes fases del ciclo sexual de mujeres sanas. En
pacientes con enfermedades psiquiatricas, incluyendo
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el PMDD, se evidenciaron algunos cambios que seran
descriptos en otro apartado.

3.4- Todo tiene que ver con todo

Hasta ahora, nos hemos limitado en esta sec-
cion a apreciar los efectos que los estrogenos y la
progesterona ejercen sobre tres sistemas de neuro-
transmision cual si éstos fuesen compartimientos
estancos. Aunque tal abordaje puede resultar “didac-
tico”, pocas cosas hay mas alejadas de la compleja
realidad fisioldgica del cerebro. Dedicaremos los
parrafos que siguen a los dialogos cruzados que man-
tienen la 5-HT, el GABA y la noradrenalina en la
regulacion de la conducta y el estado de danimo. Por
supuesto, los esteroides ovaricos no son ajenos a este
interjuego.

Tomaremos en primer lugar el caso del raton
que, abducido de su colonia, es colocado en una jaula
individual. Nos ayudara a ilustrar la dependencia de
algunos efectos serotoninérgicos con respecto al
GABA. El aislamiento representa un estimulo estre-
sante importante para el pequefio roedor, quien desa-
rrolla una serie de respuestas mas o menos estereoti-
padas entre las que se cuenta un estado de hiperagre-
sividad. Si se le administra un agonista del receptor 5-
HT ;A% o una benzodiazepina, la conducta agresiva
disminuye significativamente. Si al murino que reci-
bi6 cualquiera de los tratamientos recién menciona-
dos se le agrega flumazenil, antagonista benzodiaze-
pinico, la accion antiagresiva queda anulada. Como
es sabido, el principal mecanismo de accion de las
benzodiazepinas es el aumento de la frecuencia de
apertura de los canales de cloro acoplados a los recep-
tores GABA 5. Ergo, estos receptores serian necesa-
rios para que el agonista serotoninérgico pueda ejer-
cer este efecto especifico%®.

La ansiedad resistente a benzodiazepinas de
los ratones knock out para el receptor 5-HT; 5 viene a
darnos cuenta de la circularidad del sistema. En estos
animales la subunidad a del receptor GABA, se
expresa en mucha menor cantidad que en sus congé-
neres sin modificaciones genéticas, lo que determina
una disminucion de la afinidad por el ligando. Asi, la
actividad gabaérgica dependeria en cierta medida de
un sistema serotoninérgico preservado®’.

Para no perder de vista el tema que nos con-
voca, podemos sefialar que tanto el GABA como la
serotonina pueden regular la esteroidogénesis en el
SNC. En el cerebro de la rana, el aminoacido inhibito-
rio inhibe la actividad de la 3p3-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa (3-HSD), enzima que cataliza la sintesis de
progesterona®. Por su parte, la 5-HT aumenta, en el
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raton, la eficiencia de la enzima 3o-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3a-HSD), encargada de la produccion
de alopregnanolona, un metabolito de la progestero-
na%. Si recordamos que la progesterona actiia como
agonista alostérico del receptor GABA 5 y que la alo-
pregnanolona modula negativamente al 5-HTj3, pode-
mos incluir los dos ejemplos citados en este parrafo
dentro de sendos mecanismos de retroalimentacion.

El sistema adrenérgico no es ajeno a este
embrollo. El locus coeruleus recibe aferencias inhibito-
rias gabaérgicas, mientras que la serotonina ejerce efec-
tos que se oponen entre si. Estimula la liberacion de NA
actuando sobre el receptor 5-HT) y la inhibe al unirse al
5-HT,%. A su vez, la NA puede aumentar o disminuir
la activacion de las neuronas serotoninérgicas del
nucleo dorsal del rafe actuando sobre los receptores
a; y o, respectivamente’0. Ademas, favorece la
expresion de la So-reductasa, enzima implicada en
uno de los pasos intermedios para la sintesis de alo-
pregnanolona’l,

4- Un ejemplo

Ya hemos mencionado la altisima prevalen-
cia de sintomas premenstruales. En la décima revision
Clasificacion  Estadistica  Internacional  de
Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados
(CIE-10) su expresion patologica se agrupa bajo el
rotulo de sindrome de tension premenstrual
(N94.3)40. En la cuarta edicion del Manual
Diagnéstico y Estadistico de la Asociacion
Psiquiatrica Americana (DSM-IV) se distinguen dos
categorias diagnosticas. El sindrome premenstrual
(PMS), por un lado, abarca los sintomas fisicos (mas-
talgia, migrafia, dolor abdominal, etc.) y conductuales
leves a moderados. El trastorno disférico premens-
trual (PMDD), por su parte, abarca las manifestacio-
nes emocionales y comportamentales severas’2. En
los parrafos que siguen intentaremos articular lo que
hasta ahora hemos estudiado con los cuadros clinicos
en cuestion.

Desde tiempos inmemoriales se han buscado
explicaciones para los cambios conductuales premens-
truales. En la Grecia de Hipdcrates, eran atribuidos al
descenso de la sangre desde el cerebro hasta el utero.
En su histérico articulo “Causas hormonales de la ten-
sién premenstrual”, Frank’3 plateaba que esta enfer-
medad que €l habia bautizado se debia al exceso de
estrogenos. Desde entonces, la mayoria de las hipdte-
sis sobre la etiopatogenia del PMDD giraron alrededor
de las variaciones hormonales que se dan a lo largo del
ciclo’. Sin embargo, en la mayoria de los protocolos
realizados no se encontraron diferencias significativas
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en los niveles de esteroides ovaricos entre las mujeres
sanas y las que sufren este trastorno’: 76,

La evidencia sobre el papel obligado que
deben jugar los estrogenos y la progesterona en el
establecimiento del PMDD no deja lugar a dudas.
Tanto al dejar de ovular espontaneamente’’ como al
deprimir la funciéon ovarica mediante la administra-
cion prolongada de leuprolide, un analogo de Ia
LHRH, las mujeres con PMDD dejan de presentar los
sintomas caracteristicos del trastorno30. Al recibir
remplazo de hormonas gonadales, la clinica reaparece.
A partir de este tipo de datos, comenzé a abrazarse la
idea de una sensibilidad aumentada a las mismas’’.
Esta seria la causa de las alteraciones observadas en la
actividad de diferentes neurotransmisores en las
pacientes. Ya hemos hablado del patron ascendente
que siguen las concentraciones corticales de GABA a
lo largo del ciclo, asi como de la sensibilidad reduci-
da a benzodiazepinas que se observo en mujeres con
PMDD. Ambos fendémenos podrian asociarse a los
perfiles progabaérgico de la progesterona y antigaba-
érgico del estradiol.

A partir de los éxitos terapéuticos obtenidos
mediante la utilizacion de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRIs), la teoria fisiopato-
logica que mas fuerza ha tomado en los ultimos tiem-
pos se relaciona con una alteracion de la actividad del
sistema serotoninérgico. Si bien aun se desconocen
los detalles de la relacion entre el aumento de los
niveles de 5-HT extracelular y sus efectos antidepre-
sivos y ansioliticos, se postula que la neurotransmi-
sion gabaérgica y la alopregnanolona podrian estar
involucrados [Uzunova et al, 1998]. Para avalar esta
hipotesis se esgrimen argumentos que ya hemos
comentado, como la mediaciéon gabaérgica de los
efectos ansioliticos de la serotonina, la disrupcion de
la actividad del aminoacido inhibitorio observada en
ratones knock-out para receptores 5-HT 5 y los efec-
tos conductuales del neuroesteroide. A esto se le suma
el aumento de los niveles de alopregnanolona en el
liquido cefalorraquideo (LCR) inducido por fluoxeti-
na en mujeres con depresion mayor’8. En las mujeres
que sufren PMDD también se observa un aumento de
la produccion del neuroesteroide a partir de progeste-
rona. Este dato pierde su apariencia paraddjica ante la
evidencia de que la exposicion constante a altas con-
centraciones de alopregnanolona disminuye la sensi-
bilidad del receptor GABA,7°. Ante una situacion
estresante, las mujeres sin diagnostico psiquiatrico
exhiben un aumento de la alopregnanolona y del cor-
tisol, mientras que en las que padecen PMDD, el neu-
roesteroide disminuye y los niveles de cortisol se
mantienen constantemente bajos’9.

Convendria en este momento aclarar cual es
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la relacion entre la alopregnanolona y el eje hipotala-
mo-hipo6fiso-adrenal (HPA). En las ratas, como en los
humanos, el estrés agudo provoca un aumento de la
produccién cerebral de ese derivado de la progestero-
na. En estos mismos roedores, la alopregnanolona
previene, mediante la modulacion positiva del recep-
tor GABA 4, la conducta de ansiedad inducida por la
hormona liberadora de corticotrofina (CRH)7°. A su
vez, actuando sobre la corteza adrenal, la alopregna-
nolona inhibe la sintesis de cortisol80. Estas observa-
ciones permitieron asignarle un papel en el restable-
cimiento de la homeostasis después de un episodio de
estrés. Para relacionar estas ultimas lineas con el
PMDD, cabria sefialar que numerosos trabajos asig-
nan a CRH un rol protagoénico en la fisiopatologia de
la depresion y la ansiedad8!. Una de las hipétesis que
se barajan al respecto, hablan de una alteracion en el
receptor para glucocorticoides que traeria aparejada
la interrupcion de la retroalimentacion negativa y el
consiguiente aumento del neuropéptido82. En el caso
que estamos tratando, la inhibicion de la sintesis de
cortisol, sumada a la desensibilizacion de los recepto-
res GABA 4 podrian ser responsables, al menos par-
cialmente, de una mayor actividad de CRH.

Por supuesto, la serotonina también intervie-
ne en la modulacién del eje HPA y podria ejercer sus
efectos antidepresivos por esta via. En agudo, el inhi-
bidor de la recaptacion de 5-HT citalopram estimula
al eje adrenal, pero después de catorce dias de trata-
miento disminuye la expresion del ARNm de la proo-
piomelanocortina (POMC), precursor de la ACTH, en
la hipéfisis®3. Esto explicaria, habiéndose descartado
el factor farmacocinético, el tiempo que tarda el SSRI
en alcanzar su efecto maximo. Los glucocorticoides,
por su parte, inhiben la actividad serotoninérgica84.

5- Conclusiones

.Y bien? ;Son los estrogenos y la progeste-
rona moduladores de la conducta humana? A lo largo
de este trabajo nos hemos aventurado en el oscuro
laberinto de la psiconeuroendocrinologia en busca de
mecanismos que pudiesen probar y explicar tal
modulacion. Creemos que hemos tenido éxito, pues
encontramos numerosos nexos en la investigacion
basica y en la clinica entre los esteroides ovaricos y
los mecanismos que, desde una perspectiva bioldgica,
estarian involucrados en la regulacion de la conducta.
Otros tantos sitios de articulacion han sido excluidos
de nuestra revision, como los que atafien a los siste-
mas de neurotransmision dopaminérgico y colinérgi-
co. Debido a su complejidad y a la gran cantidad de
material disponible al sobre el tema, cada uno de ellos
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mereceria articulos aparte.

Pese a estar satisfechos, consideramos que el
resultado de nuestra empresa entrafia cierto riesgo sobre
el que debemos advertir al lector. Se trata de la tentacion
de caer en hipotesis etiologicas. No estamos en condi-
ciones de afirmar que alguno de los fenomenos que
hemos descripto al hablar del PMDD sea causa o con-
secuencia de otro. Tampoco podemos arriesgarnos a
apostar por un defecto genético o por una falla “psico-
gena” para explicar los trastornos conductuales relacio-
nados con el estado hormonal. Tales audacias se basari-
an en la fe y no en el razonamiento a partir de la evi-
dencia. Tal es la ignorancia reinante en el campo de la
mente que ni siquiera podemos asegurar que la forma
de razonar que aplicamos y la evidencia que buscamos
sean las correctas para abordar estos problemas.

Asi, pues, proponemos tomar las interaccio-
nes neuroendocrinas aqui expuestas como una parte
muy pequefia de un paisaje inmenso que aun nos es
inaccesible. Lo poco que sabemos nos puede proveer
algunas respuestas transitorias, pero su principal uti-
lidad es la apertura de nuevas preguntas.
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* Vale la aclaracion sobre la accidn especifica de los psicofarmacos, pues diversas sustancias psicoactivas se venian utilizando en

los manicomios desde mediados del siglo XIX, pero con el unico fin de sedar a los internos
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