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I. RESUMEN

La depresion es un trastorno del estado de animo, que produce discapacidad
fisica, social y se puede acentuar en la menopausia. La terapia de restitucion
hormonal (TH) con estrégenos, ha sido utilizada en la clinica para prevenir o
revertir sintomas de la depresién, ademas de controlar sintomas somaticos de
esta etapa; sin embargo, el uso prolongado de la TH produce efectos adversos
como los eventos tromboembdlicos, que limitan sus beneficios. Los 17pB-
aminoestrogenos (17B-AEs) son estrogenos sintéticos que se caracterizan por una
estructura quimica similar al 17p-estradiol (E;), pero difieren en el radical -OH
ubicado en la posicion del carbono 17 (C17), que es reemplazado por una amina.
Los 17B-AEs producen acciones estrogénicas (similares al E,) y anticoagulantes
(contrario a la accién pro-coagulante del E»), lo que podria representar una ventaja
terapéutica como TH en mujeres con predisposicion a padecer trombosis. No
obstante, las acciones tipo antidepresivas de los 17B-AEs no han sido descritas.
Los objetivos del presente estudio fueron 1) explorar el efecto tipo antidepresivo
de dos 17B-AEs: prolame y pentolame en la prueba de nado forzado (PNF) y 2)
analizar la participacién de los receptores a estrégenos (RE) en tal efecto. Se
usaron ratas hembra ovariectomizadas, las cuales fueron tratadas sub-
cronicamente con los 17B-AEs (0, 10, 20, 50, 100 o 200 ug/rata) o con E, (0, 10 0
20 pg/rata). Prolame (20 y 50 pg/rata) redujo la conducta de inmovilidad en la
PNF, con un perfil bifasico semejante al del E, (5-20 pg/rata). El tratamiento con
tamoxifeno (tmx) 15 mg/kg, previno el efecto de prolame y E, sobre la inmovilidad.
En conclusién, prolame tuvo efecto tipo antidepresivo en la PNF similar al efecto
del E,; esta accion fue mediada por los RE. Los resultados del presente estudio
complementan el perfil farmacologico de dos 17B3-AEs: acciones anticoagulantes,

prosexuales, estrogénicas, ansioliticas y ahora antidepresivas.
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Il. INTRODUCCION

La depresion es un trastorno afectivo, que puede ser desencadenado por
diferentes eventos biologicos, psicosociales y ambientales en individuos con
predisposicion a padecer tal trastorno; asimismo, es una de las principales causas
de discapacidad mundial en mujeres de todas las edades y se estima que en la
etapa adulta 73 millones de ellas sufren al menos un episodio depresivo mayor
cada afo (WHO, 2009).

Los estudios clinicos y epidemiol6gicos mencionan que la depresién es un
trastorno que prevalece en las mujeres en una relacion 2:1 respecto a los hombres
y puede aumentar a 5:1 en etapas especificas de la vida, como la menopausia,
que se caracterizan por oscilaciones hormonales (ej. baja concentracion de
estrogenos) que favorecen la aparicién o exacerbacién de los sintomas depresivos
(Estrada-Camarena, Martinez-Mota y Fernandez-Guasti, 2011). En la mujer
menopausica, la depresibn se acentla y se caracteriza por anhedonia,
alteraciones de la alimentacion y del suefio, ademas se acompafia de alteraciones
caracteristicas de la menopausia como disminucion del deseo sexual vy
alteraciones vasculares (bochornos); todos estos sintomas disminuyen su calidad
de vida (Soares y Cohen, 2001).

De igual forma, se reporta que la terapia de restituciéon hormonal (TH) con
estrogenos naturales, equinos conjugados o sintéticos como el etinil-estradiol
(EE2), reduce la depresién durante la menopausia, ademas de controlar los
sintomas somaticos de la misma; sin embargo, esta TH tiene dos caracteristicas
que limitan sus beneficios: 1) favorece el cancer de Utero y 2) produce efectos pro-
coagulantes que aumentan el riesgo de tromboembolismo venoso (Farquhar et al.,
2009).



En este sentido, es importante explorar otros compuestos con actividad
estrogénica que no presenten estos efectos adversos y asi poder generar una
mejor alternativa de TH.

La presente investigacion muestra el efecto tipo antidepresivo de los 17(3-
aminoestrogenos (17p-AEs) en un modelo animal de depresion; a la vez, analiza
la participacion de los receptores a estrogenos (RE) en el mecanismo de accion
del efecto tipo antidepresivo de estas hormonas sintéticas. Los resultados del
estudio complementan el perfil farmacoldgico de dos 178-AEs y muestran al

prolame como alternativa para la TH.



CAPITULO |
DEPRESION

La depresion ha sido descrita a lo largo de la historia y es factible hallar en la
literatura distintas etiologias y formas de resolucion de ésta; asi, se ha

considerado un trastorno con una gran diversidad de matices.

La depresion ha sido referida desde la antigiedad, bajo el nombre de
melancolia, término acufiado por Hipécrates (S. V), quien expuso la teoria
humoral basada en la idea de que en la circulacion existian cuatro humores: la
sangre, la bilis negra, la bilis amarilla y la flema; el buen funcionamiento del cuerpo
dependeria del equilibrio entre los humores (para revision ver Marvan et al., 1988).
Asi, el exceso de bilis negra (atrabilis) en el cerebro era la causa de la patologia. A
partir de entonces, las teorias y las formas de entender el origen de la depresion
se han ido modificando hasta llegar a las hipétesis bioldgicas que hasta a la fecha

son las mas sustentadas.

El término depresion ha sido errbneamente utilizado para describir en forma
indistinta, un sentimiento de tristeza o un estado de animo pasajero. Dado su uso
falible, en el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales se

definieron las caracteristicas necesarias para poder diagnosticarla (APA, 2000).

1.1 Definicion

De acuerdo al DSM IV-R (2000), la depresion se define como un trastorno afectivo
gue se caracteriza por la presencia de sintomas como anhedonia (incapacidad
para experimentar placer), cambios en el patron del suefio y la alimentacion,
sentimientos de culpa, fatiga, retraso psicomotor, falta de concentracion,
desesperanza, abandono e ideas suicidas.

Para que sea considerada una categoria diagnostica, los sintomas deben

persistir por un periodo mayor a dos semanas. En la Tabla 1 se encuentra la



clasificacion de los tipos y subtipos de depresion de acuerdo al DSM IV-R (2000) y
a la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version (CIE 10, 2000).
Estos cambian de acuerdo al nimero o la importancia de los sintomas y a la

duracion de la sintomatologia.

TABLA 1. SUBTIPOS DE LOS TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO DE CARACTER DEPRESIVO

Trastornos
del estado | Duracién Caracteristicas Criterios diagnosticos (DSM IV y CIE10)
de dnimo
>2 @ Presencia de por lo menos 5 sintomas:
semanas « Estadode animo triste o irritable la mayor parte del dia

@No deben existir criterios de trastornos
afectivos  mixtos, esquizoafectivos o
esquizofrénicos.

yla mayor parte de los dias.

+ Anhedonia: Lde la capacidad para disfrutar o mostrar
interés y/o placer en las actividades habituales.

« Alteracionesdel suefioy la alimentacion (insomnio,
hipersomnio, Tol del peso).

« Enlentecimiento o agitacion psicomotriz.

+ Astenia: sensacion de debilidad fisica.

+ Sentimientos recurrentes de inutilidad o culpa.

+ Disminucion de la capacidad intelectual.

* Pensamientos recurrentes de muerte o ideas suicidas.

(DEl cuadro repercute negativamente en la
esfera social, laboral o en otras areas vitales
del paciente.

Plos sintomas no se explican por el
consumo  de  sustancias = toxicas o
medicamentos, ni tampoco por patologia
organica.

Trastorno Depresivo Mayor

Minimo 2 ®Presencia de por los menos 2 o mas sintomas:

o L o ) . @ No se explica por una reaccion de duelo
E anos +Estado animico triste, durante la mayor parte del diay ante la pérdida de una persona importante
= la mayorrpartc de\osgms. 7 By 7 parael paciente.
5 + Alteraciones del suefioy la alimentacion (insomnio,
2 hipersomnio, To! del peso o del apetito).
§ * Astenia
v i i ~ . . .
© °Ba’Jarautocst|ma ) B @®No existen antecedentes de episodios
= +Pérdida de la capacidad de concentracion depresivos mayores durante los  dos
*Sentimiento recurrente de desanimo o desesperanza. primeros afios de la enfermedad.
Trastorno

Adaptativo <3 meses | @ Ocurre en respuesta a un acontecimiento vital
(reactivo) |siguientes estresante.

Trastorno ) Presencia de sintomas depresivos, pero no
depresivo no @ Se presenta cuando existe un solapamientode sintomas | s ficientes para el diagnéstico de alguno de

. depresivas can otra enfermedad. ;
especificado P los trastornos ya citados.

Nota. Informacion tomada del DSM IV-R, 2000 y CIE-10, 2000.

1.2 Etiologia de la depresidn

La depresiébn puede ser desencadenada por diferentes eventos bioldgicos,
geneéticos y/o psicosociales, lo que demuestra cierta fragilidad del individuo frente
a estos acontecimientos. Asi han emergido diversas teorias que tratan de

esclarecer el origen de la depresion.



En 1965, Joseph J. Schildkraut postul6 la hipétesis monoaminérgica, esta

teoria sefiala que la depresion es causada por una deficiencia en la concentracion
de una 0 mas monoaminas cerebrales - noradrenalina (NA), dopamina (DA) y/o
serotonina (5-HT) -; mientras que el aumento en los niveles de éstas, a través de
tratamientos farmacoldgicos llamados antidepresivos, revertirian la depresion.

Complementaria a esta teoria, la hipotesis quimica plantea que la deficiencia en la

concentracion de las monoaminas también implicaria alteraciones de largo plazo
en la funcion y la estructura de las moléculas en el sistema nervioso central (SNC);
el tratamiento con antidepresivos provocaria cambios que permitiria una

adaptaciéon adecuada del SNC. En la hipdtesis de la red o neurotréfica, se plantea

que los neurotransmisores son cruciales en la transmision de informacion
neuronal, dicha informacién no se almacena quimicamente en el cerebro, pero si
puede ser procesada a través de complejas interacciones entre neuronas,
formando un gran nimero de redes neuronales, por lo que un desorden en el SNC
alteraria la adecuada comunicacion neuronal provocando la aparicion de los
signos y sintomas de la depresion; asi, los antidepresivos revertirian tal efecto al
fortalecer esta comunicacién por la creacién de nuevas conexiones de redes

neuronales (Castrén, 2005), ver Figura 1.

Por otra parte, se ha establecido una relacién entre eventos estresantes y

depresion; la teoria didtesis-estrés de la depresion postula que factores

estresantes son determinantes para el curso de este trastorno en individuos
susceptibles. Estudios indican que las experiencias adversas durante la infancia,
repercuten en la susceptibilidad a desarrollar depresion posteriormente; asimismo,
esta vulnerabilidad dependera de la constitucion genética del individuo, el género,
la edad y/o la exposicion y duracion de experiencias estresantes en la vida

temprana (para revision ver Jabbi et al., 2008).



HIPOTESIS DE LA DEPRESION
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Figura 1. Hipotesis de la depresion. Hipotesis de las monoaminas a) neurotransmision normal; b)
neurotransmision alterada como consecuencia de la disminucién de monoaminas; c) los antidepresivos
incrementan la disponibilidad de monoaminas y revierten la depresion. Hipétesis quimica: factores
genéticos y ambientales alteran la neuroplasticidad y el organismo es mas susceptible a la depresion;
los antidepresivos mejoran esta adaptacién. Hipotesis de las redes neuronales: a) comunicacion
neuronal adecuada; b) comunicacién deficiente en la depresion; c) los antidepresivos fortalecen la
comunicacion neuronal al crear nuevas conexiones. Modificado de Castren, 2005.

En soporte a la teoria diatesis-estrés de la depresion, estudios clinicos
reportan que los individuos deprimidos muestran hiperactividad del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal (eje HHA, que se encarga de controlar las respuestas al estrés),
lo que produce una secrecion excesiva de glucocorticoides. Los glucocorticoides
(corticosterona, cortisol) regulan la actividad de regiones cerebrales asociadas al
estado de &nimo como la amigdala, el cerebelo y el nucleo del rafe dorsal, bajo
condiciones estresantes cronicas los niveles de glucocorticoides aumentan, lo que
conlleva a disminuir los niveles de 5-HT en el nucleo del rafe y por lo tanto puede

desencadenar depresion (Meijer y de Kloet, 1998).



También existe una relacion entre las hormonas sexuales y la depresion;
los estudios epidemiol6gicos coinciden en que las mujeres tienen una mayor
incidencia de episodios depresivos respecto a los hombres (Bellé et al., 2005;
Soares y Zitek, 2008). El 10% de las mujeres en la perimenopausia incrementan el
riesgo de presentar depresidon (Shors y Leuner, 2003); ademas, estudios
longitudinales describen la aparicién de un primer episodio depresivo en mujeres
en la perimenopausia (45-55 afios de edad), mientras que las mujeres no
perimenopausicas no presentaron depresion (Burt y Stein, 2002; Parry, 2008;
Ryan et al., 2008). Estas evidencias soportan la idea que las variaciones en las

secreciones de esteroides gonadales, influyen en la presencia de la depresion.

1.3 Prevalencia de la depresion

Los trastornos depresivos son considerados un problema de salud publica a nivel
mundial debido a su incidencia a lo largo de la vida (se estima al menos un
episodio depresivo en hombres del 2 al 3% y en mujeres del 5 al 9%), asi como a
la importante discapacidad que causa; sin tratamiento la depresion tiende a ser
cronica que lleva a una calidad de vida deficiente (OMS, 2007). En el 2002, los
trastornos depresivos generaron 4.5% de la carga mundial de morbilidad y del
12% de la carga mundial de afios vividos con discapacidad. Se estima que para el
afio 2020, este trastorno ocupara el segundo lugar en mortalidad (Murray y Lopez,
1997). La poblacion en México (> 20 afios) padece al menos un episodio
depresivo en la vida, la prevalencia de este trastorno es superior en la mujer
(4.5%) con respecto al hombre (2.5%); ademas conforme incrementa la edad en la

mujer, la prevalencia aumenta a un 5.8% (Bell6 et al., 2005).

A nivel mundial, la depresion es la séptima causa de muerte en las mujeres
de 20 a 59 afios y la segunda en los paises de ingresos bajos. Se estima que 73
millones de mujeres adultas sufren un episodio depresivo mayor cada afio y el
suicidio es la expresion mas extrema; 1 de cada 3 suicidios se produce en mujeres
de entre 25 y 44 afos de edad (WHO, 2009). Pero el mayor impacto de la

depresion se produce al incrementar el riesgo de enfermedades cronicas como las
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demencias, alteraciones cardiovasculares y de la regulacion del sistema inmune
(Piqueiras et al., 2008; Fike et al., 2009). Por tal motivo es fundamental estudiar
tanto los factores que intervienen en la prevalencia, como los tratamientos que

ayuden a prevenir y atenuar este trastorno.

1.4 Tratamientos Farmacolégicos y no farmacolégicos

Generalmente existen dos tipos de tratamientos para la depresién: 1) los
farmacoldgicos, que comprende el uso de farmacos que tienen la finalidad de
incrementar las concentraciones de monoaminas en el SNC; y 2) los no
farmacoldgicos, como la terapia electroconvulsiva, la psicoterapia y la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva; estas son utilizadas principalmente como

complemento y/o alternativa al tratamiento farmacolégico.

Los farmacos antidepresivos se clasifican en dos categorias: clasicos, que
incrementan la concentracién de monoaminas cerebrales en general; y modernos,
que mejoran selectivamente la neurotransmisibn monoaminérgica. Estos farmacos
ademas pueden clasificarse de acuerdo a su mecanismo de accion y a su

estructura quimica, como se ilustra en la figura 2 (Stahl, 1998a).

CLASIFICACION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Antidepresivos Clésicos Antidepresivos Modernos
Antidepresivo Inhibidordela Inhibidordela Inhibidordela Inhibidor Antidepresivo Inhibidordela
Triciclico Monoamino Recapturade Recapturade Selectivo de Noradrenérgicoy Recapturade
(ATC) Oxidasa Noradrenalinay Serotoninay la Recapturade Serotoninérgico Serotoninay
(IMAQ) Dopamina Noradrenalina Serotonina Especifico Antagonista SHT,
(IRND) (IRSN) (ISRS) (ANSE) (IRAS)
Amitriptilina Fenelzina Bupropidn Venlafaxina Fluoxetina, Mirtazapina Nefazodona
Paroxetina,
Citalopram

Figura 2. Antidepresivos clasicos y modernos. Modificado de Stahl, 1998a.
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Los tratamientos hormonales representan otra alternativa para combatir la
depresion. Por ejemplo, la dehidroepiandrosterona, la alopregnanolona, la
testosterona y los estrégenos, son hormonas que se utilizan en la madurez para
atenuar los trastornos depresivos tanto en hombres como en mujeres; asimismo,
se utilizan en la mujer para disminuir los sintomas depresivos del sindrome pre-
menstrual, la depresion postparto, asi como de la peri- y postmenopausia
(Contreras y Marvan, 1993; Rasgon, 2002; Cohen et al., 2003; Mclintyre et al.,
2005; Freeman et al., 2006; Correa, 2007; Parry, 2008; Ryan et al., 2008; Soares y
Zitek, 2008).

Sin embargo, es importante destacar el riesgo que tienen los tratamientos
hormonales de producir efectos adversos como cancer de Utero o desarrollo de
eventos tromboembdlicos en mujeres susceptibles a problemas cardiovasculares
(Cohen et al., 2003; Freeman et al., 2004; Parry, 2008; Ryan et al., 2008; Soares y
Zitek, 2008).
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CAPITULO 2

ENDOCRINOLOGIA DE LA MUJER

Las funciones del organismo estan reguladas por dos sistemas: 1) el SNC y 2) el
sistema hormonal o enddcrino. En general, este ultimo se relaciona con el control
de las diferentes funciones metabdlicas del organismo. El sistema enddcrino
ejerce estas funciones mediante hormonas; que son sustancias quimicas
secretadas por una glandula al torrente sanguineo y que ejercen un efecto de
control fisiolégico sobre otras células del organismo. Desde el punto de vista
quimico, las hormonas se clasifican en tres tipos (ver Tabla 2) y tienen diversos
mecanismos de accion, algunas de las cuales (aminoacidos, proteinas o péptidos)
se unen a receptores especificos ubicados en la superficie de la membrana de
células blanco y producen la liberacion de segundos mensajeros; mientras que
otros (esteroides) pasan a través de la membrana y se unen a proteinas
receptoras especificas en el citoplasma; entonces, el complejo hormona esteroide-
receptor formado entra al nucleo e interactia con el genoma para inducir o reprimir

la transcripcion de genes especificos (Rosenzweig, 1992).

TABLA 2. CLASIFICACION DE HORMONAS POR EL TIPO DE COMPOSICION QUIMICA

Clasificacion Secrecion Hormonas
Esteroides Corteza suprarrenal cortisol, aldosterona
Derivadas del Ovarios I estrogenos, progesterona
colesterol Testiculos | testosterona

Placenta estrégenos, progesterona, somatotropina
Aminoacidos Tiroides tiroxina, triyodotironina, calcitonina
Derivadas de tirosina | Médula suprarrenal adrenalinay NA
Proteinas o Péptidos P Hormona del crecimiento, corticotropina,
Cadenas de Adenohipdfisis prolactina tirotropina, FSH, LH

aminoacidos i . .
Pancreas I insulina y glucagon

Neurohipdfisis | Hormona antidiurética, oxitocina

Nota. Informacién tomada de Rosenzweig, 1992; Escobar, 2002; Guyton, 1997 y Pinel, 2002.

Los efectos de los estrogenos, una de las dos principales hormonas

sexuales femeninas, son fundamentales en el desarrollo de los caracte
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sexuales y la funcion reproductiva de la mujer. Esta funcion implica ciclos
repetitivos en el desarrollo del foliculo, cuerpo liteo y la ovulacién, que depende
de la actividad coordinada de diferentes areas cerebrales y 6rganos periféricos.
Este patron de ciclos regulares se conoce como ciclo menstrual y se establece por
la integracion funcional y temporal del hipotalamo, la hipdfisis anterior y los ovarios
(hipotédlamo-hipdfisis-ovario, o eje HHO) que controla el periodo de fertilidad en la
mujer (Jensvold, 1995; Hall, 2004). Este tipo de ciclos se manifiesta también en los

roedores y primates hembra, aunque los primeros no presentan sangrado vaginal.

1.1 Eje Hipotalamo-Hipéfisis-Ovario

El eje HHO esta formado por el hipotalamo (a), que sintetiza y secreta la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), la cual estimula a la hipdfisis anterior (b)
para sintetizar y secretar a la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), que son liberadas al torrente sanguineo para alcanzar los
ovarios (c) e inducir que éstos secreten estrogenos y progesterona (PRO). Las
hormonas ovaricas, son transportadas al torrente sanguineo hasta sus sitios
blanco como el hipotalamo e hipoéfisis para controlar su propia produccién (ver
Figura 3). Adicionalmente, existe influencia supra-hipotalamica que modula la
actividad del eje HHO, mediante neurotransmisores como NA, 5-HT, DA,
glutamato y aspartato (Jensvold, 1995; Brann y Mahesh, 2005).

El control que ejerce el eje HHO durante la vida reproductiva, se da en
periodos aproximados de 28 dias (rango de 25-30 dias) lo que se conoce como el
ciclo menstrual, que se puede dividir en varias fases: 1) la fase folicular (tiene una
duracion de 12-16 dias), que se caracteriza por altos niveles de estrogenos, 2) la
ovulacion, que ocurre posterior a la fase folicular y va seguida de 3) la fase Iutea,
donde ocurre una elevacion en la concentracion de PRO; esta etapa tiene una
duracion de 10-16 dias. A medida que la mujer envejece, se produce una

reduccion de la fase folicular que altera el ciclo menstrual (Jensvold, 1995).
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[ Progesterona }

Estradiol

Inhibina B
Inhibina A

Figura 3. Esquema del eje HHO. a)
hipotalamo, b) hipéfisis y ¢) ovarios. El eje
HHO controla el sistema reproductivo por
medio de mecanismos de retroalimentacion
positiva y/o negativa (Modificado de Hall,
2004).

Con el envejecimiento el eje HHO pasa de un estado funcional a un estado “no
funcional” que se caracteriza por el cese de la menstruacion. Esta transicion
genera alteraciones tanto endocrinas como neuroendocrinas que disminuyen la
calidad de vida en la mujer (Soules et al., 2001; Randolph et al., 2008; Burger,
2007; 2008).

1.2 Menopausia

La menopausia se define como el cese permanente de menstruacion como
resultado de una menor actividad ovéarica que marca el final de la vida reproductiva
de la mujer (OMS, 1980; 1996).

En el 2001, el Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), propuso
una clasificacion de los eventos que ocurren durante el ciclo reproductivo y la

etapa no reproductiva de la mujer (ver Figura 4).

De acuerdo al STRAW, la vida fértil se divide en dos etapas que varian entre

si en duracion y perfil hormonal: reproductiva y perimenopausia, éstas a su vez se

dividen en estadios (temprano, pico y tardio). Mientras que el envejecimiento
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reproductivo se evidencia en la perimenopausia, la postmenopausia indica la vida

no reproductiva de la mujer.

Ultimo Periodo Menstrual

Etapas -5 I -4 I -3 -2 | -1 e +1 | +2
: Transicion :
Reproductiva . Postmenopausia
menopausica
Terminologia: - - - -
Temprano Pico Tardio Temprano | Tardio* Temprano* Tardio
Perimenopausia
@® @®
. 1
Duracién de la . . . Hasta
Variable Variable A 4 anos
etapa: & desaparecer
o
Longitud ®
- Variable de ciclo 22 ]
ICIOs i . A .
° a Regular variable omision = Ninguno
menstruales: reular (> 7 dias de cicl 3
cgua diferente € celos "r.,E
del normal) b
Endocrinologia: FSH Normal I T FSH T FSH T FSH

Figura 4. Estadios del envejecimiento reproductivo de la mujer, de acuerdo con el STRAW.
Informacién obtenida de Soules, et al., 2001.

El STRAW define a la perimenopausia como el periodo de irregularidades
menstruales que se caracteriza por cambios biol6gicos, endocrinos y clinicos. Esta
etapa se presenta en mujeres de 45-55 afios y antecede a la menopausia; se
estima que esta transicién dura en promedio 4 afios, sin embargo, tiene un rango
de 0-11 afios que es dependiente de cada mujer. Con el inicio de la
perimenopausia los ciclos menstruales se vuelven irregulares tanto en la duracion
como en el flujo (perimenopausia temprana); conforme pasa el tiempo, la
irregularidad en el ciclo menstrual se acentla y entonces se presentan dos o0 mas
omisiones del periodo menstrual (perimenopausia tardia), esta etapa se
caracteriza por sintomas vasomotores como son los bochornos (Schmidt y
Rubinow, 2009). Durante la perimenopausia la actividad del eje HHO presenta
alteraciones en el sistema de retroalimentacion como consecuencia del

envejecimiento (Figura 5).
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Figura 5. Esquema del funcionamiento del eje HHO. A) La perimenopausia se caracteriza por
niveles bajos de PRO e inhibina B y de niveles basales o altos de E,; B) La postmenopausia se
caracteriza por niveles altos de FSH y LH. Modificado de Hall, 2004.

En la perimenopausia, disminuye el nimero de foliculos ovéaricos y aumenta
la concentracién de la FSH (>40 mUI/mL) como un intento de la hipofisis para
forzar la estimulacion de los foliculos remanentes, en tanto que, se produce una
respuesta de insensibilidad a la FSH. Asimismo, la concentracion de PRO,
testosterona y estradiol (E;) comienzan a disminuir (< 40 pg/mL), mientras que
aumenta la de estrona, convirtiéendose en el principal estrégeno circulante
(Brambilla et al., 1994; Dudley et al., 1998). Finalmente, el proceso evoluciona

hasta la_postmenopausia que endocrinoldgicamente se caracteriza por un

aumento en los niveles hormonales de la LH y FSH (Soules et al., 2001; Schmidt y
Rubinow, 2009).

Estos cambios se relacionan con la aparicion de sintomas vasomotores
severos, un mayor riesgo para la osteoporosis, disfuncion sexual, insomnio y un
deterioro psicosocial (Cohen et al., 2003). Sumado a esto, aumenta
considerablemente la prevalencia de trastornos de ansiedad y depresion (Flores y
Ontiveros, 2008).
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Una forma de entender la fisiologia del envejecimiento reproductivo en la
mujer es realizando investigacion con roedores; estos se usan como modelos para
estudiar la fisiologia reproductiva femenina, debido a la semejanza del ciclo

reproductivo (Neal-Perry et al., 2010).

El ciclo estral (de estrous: frenesi) del roedor en la edad mediana (12-15
meses) exhibe patrones de liberacion y cambios en los niveles de la LH, FSH, E, y
PRO, similares a los patrones que se observan durante el ciclo menstrual en la
mujer perimenopéusica; aumenta los niveles de la FSH, disminuye la produccién
de inhibina B, los ciclos se prolongan y la produccion de foliculos es escaso hasta
gue se produce la inactividad reproductiva (Neal-Perry et al., 2010). Ademas, la
ovariectomia (ovx) en las ratas hembra (que consiste en la extirpacién quirdargica
de los ovarios), tiene la finalidad de eliminar los estrégenos endbégenos circulantes;
con esta manipulacion, se genera en las ratas un estado endocrino semejante a la

postmenopausia de la mujer.

Las ratas ovariectomizadas, al igual que la mujeres menopausicas,
experimentan pérdida de la densidad 6sea, aumento de la temperatura y de la
grasa corporal (Okada et al.,, 1997), cambios en la ingesta de alimentos,
disminucién de la conducta sexual y alteraciones conductuales en modelos de
depresion y ansiedad (Rachman et al., 1998; Estrada-Camarena et al., 2003; Walf
et al., 2004; Bekku et al., 2006).

1.2.1 Depresién y menopausia

Estudios clinicos reportan que las mujeres son mas vulnerables que los hombres
en presentar episodios depresivos durante eventos especificos a lo largo de la
vida. La hipétesis del efecto kindling (encendido) describe que en etapas como el
embarazo, el postparto, la perimenopausia y menopausia se puede presentar un

primer episodio depresivo, que impactara en la historia de vida de la mujer al
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favorecer futuros episodios depresivos en otras etapas de vida (Brenner 1982:
1988; Soares y Cohen, 2001; Bloch, 2005; Bromberger et al., 2005).

De las etapas antes mencionadas, la perimenopausia es una de las que
presentan mayor riesgo de desarrollar eventos depresivos; asi, estudios
epidemioldgicos indican que en esta etapa algunas mujeres de 40 afios suelen
presentar el primer episodio depresivo (Freeman et al., 2006). A su vez, estudios
prospectivos que iniciaron en la premenopausia con un seguimiento de hasta 8
afios indicaron un aumento de los sintomas depresivos en la perimenopausia
respecto a la menopausia (Cohen et al., 2006; Freeman et al., 2006; Ryan et al.,
2008).

Asimismo, el riesgo de padecer depresion puede aumentar hasta 14 veces
durante el afio alrededor de la menopausia (Schmidt y Rubinow, 2009). Se ha
sugerido que las fluctuaciones hormonales (E,, FSH, LH y PRO) de estas etapas
pueden ser las responsables del incremento de episodios depresivos. Se ha
propuesto que estos cambios hormonales alteran el funcionamiento de los
sistemas monoaminérgicos implicados en el estado de animo (Rubinow, 1998
citado en Soares y Zitek, 2008), por lo que tienen un impacto en la aparicion o

exacerbacion de los desérdenes depresivos.

Los desdérdenes depresivos pueden ser explicados considerando que las
hormonas y los neurotransmisores tienen vias de accion y receptores comunes en
areas que modulan el estado de animo y la conducta. Se sabe que los estrogenos
y la PRO, pueden afectar regiones del cerebro como la corteza frontal, el
hipocampo, el tdlamo y el tallo cerebral, areas relacionadas al estado de animo, en
donde se han encontrado receptores para estas hormonas (McEwen y Alves 1997;
Hao et al., 2006; McEwen y Millner, 2007). Por lo que una alternativa para
contrarrestar los sintomas de la depresiéon en mujeres con déficits hormonales,

son los tratamientos de restitucion hormonal.
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1.3 Terapia de Restitucion Hormonal

La terapia de restitucion hormonal (TH) se utiliza como tratamiento para prevenir o
revertir los sintomas de la menopausia. Los estrégenos equinos conjugados, el

valerato de estradiol y el E; son las THs mas utilizadas en la clinica.

La TH se administra de forma intramuscular (inyecciones), por via oral o
transdérmica (parche). La seleccion de las dosis, el tipo de compuesto y el
tratamiento con las THs depende de la historia clinica de cada paciente y su uso
puede prolongarse hasta por 20 afios (Sitruk-Ware, 2007; Warren, 2007). Para
iniciar un tratamiento con TH se deben tomar en cuenta los beneficios y riesgos

gue conlleva.

Estudios clinicos y epidemiologicos reportan que algunas mujeres durante

la peri- y postmenopausia padecen sintomas caracteristicos de estas fases como
son bochornos, insomnio, cambios de humor (irritabilidad), episodios depresivos,
osteoporosis, eventos tromboembolicos, cambios atroficos en el sistema
genitourinario y cancer de mama o Utero (Barret y Connor, 1987; Jacobs y Loeffler,
1992; Higgin, 1998; Nelson et al., 2002). Parry (2008) menciona que algunos de
estos sintomas pueden ser revertidos con TH. En este estudio, mujeres
menopausicas que recibieron TH reportaron un incremento del bienestar general
asi como la recuperaciéon de sus actividades cotidianas.
La TH puede ser preventiva, como se muestra en estudios clinicos que describen
que las mujeres que inician la TH a temprana edad muestran menos sintomas o
de menor intensidad en la menoapusia-postmenopausia en comparacion con las
mujeres que inician el tratamiento hormonal ya en la postmenopausia (para
revision Schmidt, 2009). Estos resultados se encuentran en linea con los estudios
basicos, donde un tratamiento con E, y EE; en roedores evaluados en modelos de
depresion como el modelo de nado forzado, muestran un efecto tipo antidepresivo
(Martinez-Mota et al., 2000; Galea et al., 2002; Estrada-Camarena et al., 2003;
Walf y Frye, 2005b; Walf et al., 2009).
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Consistentemente, un gran namero de estudios describe que el uso de las
THs por largo plazo conlleva efectos colaterales, como el cancer de mama o de
Utero (Barrett-Connor, 1987; Jacobs y Loeffler, 1992), sangrados y eventos
tromboembdlicos que pueden acentuarse en mujeres predispuestas por factores
genéticos o fisioldgicos, como lo indican los resultados del Cochrane Menstrual
Disorders and Subfertility Group (Farguhar et al., 2009).

En relacion a los eventos tromboembolicos, estos pueden dar origen a
desérdenes cardiovasculares, su incidencia anual corresponde al 20% en paises
industrializados (Farquhar et al., 2009). Estudios epidemiolégicos reportaron que
el uso de TH con estrégenos cémo Unico tratamiento, o combinados con
progestagenos en mujeres postmenopausicas aumento el riesgo de trombosis
venosa de 2 a 4 veces lo que puede ocasionar un sindrome postrombaético que
causa la muerte si se complica con embolismo pulmonar (Cushman et al., 2004;
Gomes y Deitcher, 2004; Maturana et al., 2007).

Estudios basicos permiten afirmar que las TH de uso clinico, como E; y los
estrogenos conjugados, producen efectos sobre la coagulacion sanguinea,
predominantemente pro-coagulantes que podrian asociarse al riesgo de
desérdenes cardiovasculares en mujeres que reciben estas THs tradicionales
(Farquhar et al., 2009). Los estudios previos sugieren que la TH es una alternativa
para el tratamiento de la sintomatologia de la perimenopausia y postmenopausia,

sin embargo, los efectos adversos limitan sus beneficios.

1.4 Estrégenos

Los estrogenos son compuestos que se sintetizan en el ovario a partir del
colesterol. La produccion de estrogenos ovaricos comprende tres diferentes tipos:
a) E,, b) estrona y c) estriol (ver Figura 6); estos son esteroides de 18 carbonos,
gue contienen un anillo fendlico A (anillo aromatico con un grupo OH en el carbono

3, y un grupo B-OH o cetona en la posicion 17 del anillo D). El anillo fendlico A es
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la principal caracteristica estructural de la cual depende la union selectiva y de alta

afinidad a receptores de estrégenos (Goodman y Gilman, 2003).

En la mujer no gestante, sélo los ovarios secretan cantidades importantes
de estrégenos, aunque también lo hace la corteza suprarrenal pero en pequefias
cantidades. La potencia estrogénica del E; es 12 veces la de la estrona, y 80
veces la del estriol. Por esta razon se considera que el E, es el estrogeno

principal.

Los estrogenos producen una gran variedad de acciones fisiologicas: 1)
vinculadas con el desarrollo reproductivo; 2) sobre el sistema cardiovascular y el
mecanismo de coagulacién de la sangre, favoreciendo una disminucion en el
tiempo de coagulacion y un aumento en el numero de plaguetas (accion
procoagulante); 3) en el metabolismo de minerales, carbohidratos, proteinas y
lipidos; 4) en la regulacion de la excitabilidad y la plasticidad cerebral (Jensvold et
al., 1995; McEwan et al., 1999).

v

ESTRADIOL

HO HO

ESTRONA ESTRIOL

Figura 6. Estructura quimica de las tres principales hormonas ovaricas: E,, estrona y estriol.
Modificado de Goodman y Gilman 2003.
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1.4.1 Mecanismos de accién

Los estrogenos ejercen sus acciones en el SNC y sistemas periféricos a través de
dos mecanismos, la accion gendmica asociada a RE intracelulares y la accion no
gendmica que involucra su union a receptores extracelulares y la activacion de

segundos mensajeros.

En el mecanismo de accidbn gendmico, los estrégenos atraviesan por
difusién pasiva la bicapa de lipidos de la célula (debido a la propiedad de ser
lipofilicos), una vez dentro del citoplasma, se une a un receptor intracelular
especifico y forma un complejo hormona-receptor, este complejo sufre cambios
fisicoquimicos que resultan de su activacion y en este estado es traslocado al
nacleo celular, donde se unira al ADN, para provocar efectos especificos a nivel
transcripcional, mismos que se traducen en cambios en la sintesis de proteinas.
De este modo, los estrdgenos por si mismos pueden ser considerados como un

factor de transcripcion ya que alteran la expresion de genes (Stahl, 1998b).

El mecanismo de accién no-gendémico de los estrégenos y en general de
todas las hormonas esteroides, es un proceso rapido y no requiere de la
transcripcion y sintesis de nuevas proteinas para poder producir su efecto
primario, ya que es mediado por un receptor localizado en la membrana. Entre los
efectos rapidos se encuentra el desencadenamiento de potenciales de accién, la
descarga de vesiculas secretoras o activacion de proteinas cinasas asociadas a la
membrana, todos estos procesos ocurren en pocos segundos o minutos (Stahl,
1998Db).

Son numerosos los efectos que tienen los estrégenos en principio y durante
el ciclo de vida de un individuo, pero algunas de estas acciones no podrian

llevarse a cabo sin la participacion o modulacion de los distintos sub-tipos de RE.

En el SNC se expresan dos sub-tipos de RE, alfa (REa) y beta (REB) que

se encuentran en el nucleo de las células blanco (ver Tabla 3). En algunas areas
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del SNC, como el nucleo ventromedial del hipotdlamo se expresan en mayor
proporcion los REa; en contraste, los REB se expresan en neuronas del bulbo
olfatorio, en el nucleo supradptico, el paraventricular, el supraquiasmatico, y en el
cerebelo (Weiser et al., 2008). A su vez, se ha descrito que méas del 90% de las
neuronas del rafe dorsal (principal nucleo serotonérgico cerebral), expresan RE
(Gustafsson, 1999; Nomura et al., 2005).

TABLA 3. LocALIZACION DE LOS RE EN EL SNC

REa /REB RE a REB

* Amigdala * Hipotdlamo * Nucleo arcuato » Area ventral tegmental
(medial/cortical) * Nucleo del tracto « Organo subfornical * Cerebelo

» Area pre 6ptica solitario * Nucleo ventromedial * Bulbo olfatorio

* Nucleo basal de la * Nucleo trigémino del hipotdlamo * Nucleo supra dptico
estria terminalis espinal * Nucleo paraventricular

* Cerebelo * Septum * Rafé dorsal

* Locus ceruleus
* Hipocampo

Nota. Informacién tomada de Weiser et al., 2008.

Con la finalidad de tener una mayor comprensién de los mecanismos de
accion de los estrogenos, en los ultimos afios se introdujo el término modulador
selectivo de los receptores a estrégenos (SERM). Un SERM tiene afinidad por los
RE y puede actuar como agonista o antagonista de los mismos, dependiendo del
tipo de tejido (Harris y Katzenellenbogen, 2002).

El prototipo de SERM es el tamoxifeno (tmx), el cual tiene actividad
antagonista en tejido uterino y en las glandulas mamarias, asi como actividad
agonista en los sistemas cardiovascular y 6seo (Dhandapani y Bran, 2001). Desde
hace mas de 50 afios, el tmx se ha usado en la clinica para contrarrestar el cancer
de mama, por sus acciones antagonistas a los RE en este tejido (para revision ver
Walf y Frye, 2010).

En relacion a los estudios basicos, se ha reportado que los efectos de tmx
como agonista o0 antagonista dependen de la dosis. Walf y Frye (2005),

observaron que la administracion de tmx (10 mg/kg) en ratas hembra
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ovariectomizadas, actu6 como un antagonista, interfiriendo con las acciones tipo
ansioliticas del E,. Mientras que Lund et al. (2005), reportaron que tmx (15 mg/kg)
bloqued por completo los RE en el SNC, cancelando los efectos tipo ansioliticos
del diarilpropionitrilo, un agonista especifico de los REB. Por otra parte, el tmx
actué como agonista de los RE, a 1 mg/kg revirtiendo el déficit conductual de ratas
macho inducido por la orquidectomia en pruebas de memoria (Laguna et al.,
2011), es decir, actué como el E; en el SNC cuando fue usado en dosis bajas.

1.5 Algunos efectos de los estrégenos en el SNC

Ademas de su actividad antidepresiva, los estrogenos pueden facilitar o mejorar el
efecto de los farmacos psicotropicos que se usan para el tratamiento de los
desérdenes neuropsiquiatricos (Stahl, 1998b), ya que estos esteroides inciden
sobre los sistemas de neurotransmision o neuromodulacion implicados en la

respuesta a los farmacos (ver Tabla 4).

TABLA 4. EFECTOS DE LOS ESTROGENOS EN ESTADOS NEUROPATOLOGICOS
Neuropatologia Accion de los estrégenos

* Estrés oxidativo Regula la respuesta inflamatoria en el SNC

* Isquemia I Disminuye la muerte celular

* Parkinson I Estimula la sintesis y degradacién de DA

« Alzheimer | Esti'myla la sintesis de acetilcolina, aumenta la degradacién de B-

amiloide
* Depresién I Regula la sintesis de 5SHT

Nota. Informacion modificada de Angoa y Rivas, 2006.

Los estrogenos ejercen numerosos efectos fisioldgicos sobre el SNC, como
es la modulacion de la sintesis, degradacion y concentracion de diversos
neurotrasmisores (5-HT, acetilcolina, acido gama-aminobutirico -GABA-, DA vy
NA). Ademas, los estrogenos son capaces de regular la plasticidad neuronal en la
corteza cerebral y el hipocampo, donde favorecen la proliferacion y crecimiento de
nuevas neuronas y producen un efecto neuroprotector en contra de la muerte
celular (Diaz et al., 2000; Brinton et al., 2000; Marin et al., 2005).
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También se ha descrito que estos esteroides aumentan el numero de
espinas dendriticas en la corteza prefrontal en roedores macho y hembra (Barket y
Galea, 2009). Por lo que ademas de mejorar la neurotransmision, los estrogenos
participan de forma importante en la regulacion de la plasticidad sinaptica. Por ello,
es razonable pensar que si los estrogenos participan en la plasticidad neuronal, se
produzcan déficits en el SNC cuando disminuyen por causas naturales, como la

menopausia, o por la extirpacion de la principal fuente de sintesis (ooforectomia).

El efecto modulador de los estrogenos en el proceso depresivo y en su
tratamiento puede ser explicado por cambios en el sistema de neurotrasmision
serotonérgico (Stahl 1998b); se ha encontrado que estas hormonas aumentan la
actividad de la hidroxilasa de triptéfano, enzima limitante de la sintesis de 5-HT, y
disminuyen la actividad de la MAO, enzima que degrada a la misma indolamina,
asi como a la NA (ver Tabla 5). Por lo tanto, se espera que un tratamiento con
estrogenos favorezca la actividad del sistema serotonérgico, que es blanco de

algunos los tratamientos antidepresivos (Stahl, 1998b).

TABLA 5. EFECTOS DE LOS ESTROGENOS SOBRE EL SISTEMA SEROTONERGICO

- Aumenta la actividad de la hidroxilasa de triptéfano, enzima limitante de la sintesis de 5-HT

- Incrementa el nimero de transportadores de 5-HT
- Disminuye la actividad de la MAO
- Disminuye la expresion del autoreceptor 5HT_, en el nucleo del rafe dorsal

- Disminuye la expresion del RNAm del transportador de serotonina (SERT) en los nucleos del rafe.

Facilita la accion de los antidepresivos en la regulacion a la baja del receptor 5-HT,

Nota. Informacién tomada de Stahl 1998b.

Con base en la relacion hormona reproductiva-sistemas de
neurotransmision, es posible entender como los cambios hormonales
desencadenan desoérdenes psiquiatricos y como las mismas hormonas podrian ser
consideradas como tratamientos para restaurar la funcion de dichos sistemas. Por
ejemplo, algunos estudios clinicos en mujeres postmenopausicas han demostrado

una disminucién de sensibilizacion de receptores 5-HT,, asociada al estado
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depresivo que sufren durante esta etapa de la vida, pero al administrar la TH con

estrogenos, esta respuesta deficiente se estabiliza (para revision, Stahl, 1998b).

Consistentemente estudios clinicos han reportado que el tratamiento con
estrogenos pueden tener efectos antidepresivos cuando son administrados solos o
en combinacién con antidepresivos tanto serotonérgicos como noradrenérgicos
(Estrada-Camarena et al., 2004; 2010).

1.6 Estrégenos y conducta

Hace mas de 2000 afios Aristoteles describié en su tratado “Historia Animalium”
los efectos de la castracion en la conducta sexual de aves; a su vez Berthold
observo que el trasplante de testiculos en aves castradas, revertia los sintomas de
hipogonadismo, demostrando que los 6rganos reproductivos poseian factores que
podian alterar la fisiologia y la conducta. Estas observaciones histéricas
provocaron que en el S. XIX se administraran extractos ovaricos o testiculares
para aminorar desérdenes del estado de animo en humanos. Fue a principios del
siglo XX cuando la sustancia gonadal activa (testosterona, E, y PRO) fue aislada y
caracterizada (Rubinow et al., 2002). Estos estudios iniciales permitieron observar
las funciones de estos esteroides en la regulacion de aspectos reproductivos y

conductuales.

Actualmente la literatura pre-clinica y clinica confirma que los estrégenos
participan en la conducta sexual, depresiva, ansiosa y en tareas cognitivas, las
cuales pueden verse alteradas conforme los niveles de la hormona aumentan,
disminuyen o cesan. Por ejemplo en estudios clinicos las mujeres deprimidas
tienen niveles de E;, significativamente mas bajos comparadas con las mujeres
gque no padecen este trastorno (Young et al., 2000). A su vez mujeres
postmenopausicas que recibieron una TH presentaron una puntuacion mas baja
en la escala de depresion del Profile of Mood State Task en comparacion con las

mujeres sin tratamiento hormonal (Miller et al., 2002).
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Estudios basicos, mencionan que roedores en fase de proestro, donde hay
una mayor concentracion de E,, disminuyen las conductas tipo depresivas y
ansiosas, en comparacion a la fase del diestro donde los niveles de E, son mas
bajos (Fernandez-Guasti y Picazo, 1992; Contreras et al., 2000; Frye et al., 2000;
Walf y Frye, 2005b).

Generalmente el tratamiento con E, (5 o 10ug/rata), ya sea agudo,
subcronico o cronico, induce una reduccion de la conducta tipo ansiosa (Walf et
al., 2009; 2005) y tipo depresiva en ratas ovariectomizadas (Estrada-Camarena et
al., 2003; 2009; Walf y Frye, 2005b), ademas mejora la cogniciéon en modelos de
aprendizaje y memoria (Holmes et al., 2002; Walf y Frye, 2005b; Barker y Galea,
2009). La restitucion con estrégenos también facilita el efecto de dosis sub-
efectivas de antidepresivos, tales como fluoxetina, desipramina y venlafaxina
(Estrada-Camarena et al., 2009), confirmando la interaccion entre hormonas y

farmacos psicoactivos que afectan a los sistemas monoaminérgicos.

Sin embargo, un régimen de E, a altas dosis (20 o 50 ug/rata) o dosis por
debajo de los niveles fisioldgicos (2 o 2.5 ug/rata), no reduce las conductas tipo
ansiosas y tipo depresivas en ratas ovariectomizadas (Walf y Frye, 2005b;
Martinez-Mota et al., 2008). Asimismo, la dosis de E, (0.75 ug/rata) que induce
una respuesta de lordosis, no reduce la conducta de desesperanza en la PNF
(Galea et al., 2002: citado en Walf y Frye, 2005b). Por lo tanto, es claro que las

acciones tipo antidepresivas del E; dependen de la dosis y el tratamiento utilizado.

La participacion de los estrogenos no se limita al eje HHO sino que también
es capaz de modular la funcion del eje HHA, como se evidencia en estudios
basicos donde se muestra que en las ratas durante el proestro los niveles basales
de corticosterona son elevados y si se induce estrés, estos niveles tienden a
aumentar aun mas, en comparacion a las ratas en otras fases del ciclo estral (Walf
y Frye, 2005b; Figueiredo et al., 2006). Por otra parte, la administracién de E, a

dosis bajas en ratas ovariectomizadas, disminuye los niveles basales de
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corticosterona, asi como los niveles de esta hormona dependientes del estrés,
contrario a las dosis altas de E;, que tiene efectos opuestos (Walf y Frye, 2005b
Figueiredo et al., 2006). Esta modulacién negativa que ejerce el E, a dosis bajas
(5 0 10ug) sobre el eje HHA ha sido asociado al efecto antidepresivo y ansiolitico
de esta hormona y es similar al que muestran algunos farmacos ansioliticos y

antidepresivos en modelos de estrés agudo.

Walf y Frye (2010), evidencian que los efectos ansioliticos y antidepresivos
del E2 no pueden ser disociados de su actividad sobre la proliferacion celular en
tejido uterino, por lo que queda pendiente el desarrollo y estudio de nuevas
moléculas que produzcan los beneficios de los estrogenos sobre el SNC y que sus
efectos toxicos o deletéreos sean reducidos. Aunque los SERMs cumplen con ese
propésito, su uso en la clinica aun es limitado por los efectos que tienen estos
farmacos sobre la coagulacion y formacién de trombos (Eilertsen et al.,
2006a:2006b). Otra alternativa que parece ser importante son los 17B3-AEs
(prolame y pentolame), analogos sintéticos del E, que producen efectos
estrogénicos y anticoagulantes en diferentes especies de roedores (Lemini et al.,
2005a; 2005b).
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CAPITULO 3

LOS 17B-AMINOESTROGENOS

Los 17B3-AEs prolame [ 178B- (3- hidroxi -1- propilamino) -1,3,5(10) -estratrien-3-ol) ]
y pentolame [ 17B- (5-hidroxi -1- pentilamino) -1,3,5(10) -estratrien-3-ol) ], son
estrogenos sintéticos derivados de la estrona; su estructura quimica es similar a la
del E; pero en lugar del radical OH en el carbono 17 (C;7), poseen un grupo amino
-NH-R (Figura 7). El radical -R es un alcohol cuya longitud de cadena de carbonos
difiere de un 17B-AE a otro, esta diferencia podria tener impacto en su actividad
biologica (Lemini et al., 2005a; 2005b).

ESTRADIOL

(17B)-estra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol

PROLAME
17B -(3-hidroxi-1-propilamino)-1,3,5(10)-estratrien-
3-ol
HNCH,CH,CH,CH,CH,OH
PENTOLAME

17B -(5-hidroxi-1-pentilamino)-1,3,5(10)-
estratrien-3-ol

Figura 7. Estructura quimica del E, y de los 17p-AEs: prolame y pentolame. Modificado de Lemini
et al., 2005a.

La Tabla 6 muestra en resumen los estudios que se han hecho del perfil
farmacolégico de los 17B-AEs en ratas hembra ovariectomizadas; entre los
trabajos descritos, se encuentran aquellos relacionados a los efectos estrogénicos

(incrementan el peso del utero, restablecen la presencia receptores a PRO en la

29



hipdfisis anterior, estimulan la conducta sexual y tienen afinidad porlos REayB) y

los estudios relacionados a los efectos anticoagulantes.

Una administracion sub-crénica de pentolame (DEsy: 569 pg/rata)
incrementd el peso del Gtero de la rata ovariectomizada respecto al grupo vehiculo
(Lemus et al., 1998). También, Lemini et al. (2005a) observaron que al administrar
de manera sub-cronica prolame (DEsy: 163 pg/rata) y pentolame (DEspy: 569
pg/rata), el peso del utero de la ratas ovariectomizadas incremento respecto al

grupo vehiculo.

En el 2009 Lemini y Canchola encontraron que un tratamiento agudo de
prolame (DEso: 268 pg/kg) y pentolame (DEsp: 1037 pg/kg) en ratas hembras
ovariectomizadas estimulo la conducta sexual. Los efectos descritos, se observan
también con el E, a menor dosis (10 pg/kg), esto destaca una diferencia
importante en potencia farmacolégica entre los 173-AEs y el E; en relacion a los
efectos estrogénicos. Este efecto también se hace evidente en un estudio donde,
de manera similar al E; (lpg/rata), un tratamiento sub-agudo (2 dias) con
pentolame (860 pg/rata) en ratas ovariectomizadas, restablece la presencia de
receptores a PRO dependientes de estrégenos en la hipdfisis anterior (Lemus et
al., 1998).

Una diferencia importante entre los efectos biolégicos del E, y los 17B-AEs
radica en sus acciones sobre la coagulacion sanguinea. En contraste a los efectos
coagulantes del E,, se ha descrito que los 17B-AEs producen efectos
anticoagulantes. Por ejemplo, con la administraciéon cronica de prolame (5 dias) se
produjo un efecto anticoagulante a la DEsp de 66.6 pg/rata (Jaimez et al, 2000),
mientras que con el pentolame el efecto se encontré6 en un rango de 10-1000

pg/rata (Lemus et al., 1998).
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TABLA 6. EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS AES EN MODELOS IN VITRO E IN VIVO

DOSIS QUE PRODUCEN ACCIONES A NIVEL PERIFERICOY CENTRAL
AUTOR ESTUDIO ESTROGENO TRE CONCLUSIONES
EA T™PU ICLH IRP & [ & L

Lemus Ratas Y ovx (200-220g) E,: 0.1-10° 10pg 0.5ug 1.18ug 1lug

etal., Txsc convehiculo,E,0  pg/rata -E,y Pentolame: T PU, EA, ICLH

1998  pentolame. elRP. .

(5 dias) Pentolame 10-10%pug 250ug 860pg 86ug -Pentolame tiene una potencia
1-10%ug/rata biologica menorrespectoak,.

Jaimez Ratas Y ovx(200-250g)  E,1-10°ug/rata 10pg 0.6 ug 2.5ug 0.04nM  0.21nM

etal., Txsc con vehiculo, E; o— 66,6518 4.14ug 25.108 AT 90nM - Altas dosis de AEs, actiyan RE.

2000 butolame, o pentolame. 1-10%ug/rata -Pro,Buto y Pentolame tienen
(S dias) HE diferente potencia bioldgica para

Butolame 5.4ug 17ug 17ug 12nM 116nM el EA, ICLHy TRE
Ratas (80-100g) 1-10%ug/rata -Afinidad por REB:
Solo paraobservaelPU  pentolame 8.10ug 1100nM  910nM Pro>Buto>Pento
1-10°ug/rata

Lemini ’Ratas(ZOD-ZSOg] Y Ez*. ‘60mg‘10l-lg -Diferencia porespecie

etal., *Ratones (30-35g) orx Prolame* *20mg _*EA: Pentolame>Prolame
* * .
2005 Tx agudo y 5C con Butolame 'SOmg ; -EICtem E,en el EA 4 alas
vehiculo, E,, prolame, Pentolame*+  "80mg#10%e .
12hrs, los AEs se mantienen
butolame o pentolame.  *20-80mg/kg h las 72h
+0.1-10%g/rata aeia s s
’ -Los AEs T EA contrario al efecto
procoagulante del E;

Lemini  #Ratas (35-40g) y 0.1-10%pg/kg .

etal., *ratones (10-15g) ¥ ovx E; 52 -6.5 -AEs,y E, TPU.

2005  Txsc.convehiculoE,  Prolame 163-141 - AEs\,potencla blolégica vs a E1.
prolame, butolame 6 SHEma 73 ~5d3 -Diferencia por especie
pentolame. (3 dias) Pentolame 569-1758

Lemini Ratas‘{] (200-250g) ovx E;.0.33 3060 10pg/ke

etal., Tx sc. con vehiculo, E,  300ug/kg

2009 prolame, butolame o 25:}0.4/:1 40 80 4. 1pg/kg -Induccién de L (eficiacia):
penFolame. HE/XE prolame=butolame>
(1dia) Prolame 268pg/kg BEstidntolamese

Butolame 402pg/ke P 2
Pentolame 1037pg/ke

40 400 2000 4000pg

|op oJoudiap |9 A pepaisue odn eONpuod e oAnulwsip (b6 09) swejoid

uod (seuewsas ) 00IUQID OJUBIWEIRL) UNn anb Jeoeisap aged ‘sued eno Jod

Nota: AEs: Aminoestrogenos-Prolame, Butolame, Pentolame-; EA: Efecto Anticoagulante; PU: Peso del utero; ICLH: Inhibicion en la Concentracion de la Hormona Luteinizante; IRP:
Induccion a Receptores a Progesterona; TRE: Transcripcion a Receptores a Estrogenos; L: lordosis; sc: subcutdneo; Tx: Tratamiento; E;: Estradiol; Veh; T Aumento; ovx:
ovariectomia; orx: orquirectomia; CTem: Curso Temporal; BE: Benzoatode estradiol.




aprendizaje y la memoria espacial inducido por la ovx en ratas, mismos efectos

gue se produjeron con una dosis de 50 pg/kg de E; (Nissen et al., 2012).

Los antecedentes nos indican que, comparados con las acciones
estrogénicas y procoagulantes del E,, los 17B-AEs tienen menor potencia
estrogénica y un efecto anticoagulante cuando se administran de manera aguda,
sub-crénica y crénica (Lemus et al., 1998; Jaimez et al., 2000; Lemini et al., 2005a,;
2005b; Lemini y Canchola 2009); pensando en alternativas de TH, el efecto
anticoagulante de los 173-AEs podria representarles una ventaja terapéutica sobre
las hormonas usadas en las THs tradicionales (Fernandez-G et al., 1985; Lemini et
al., 2005).

A la fecha, los estudios de los 17B-AEs son pocos y se ha limitado al
andlisis de la conducta sexual, la ansiedad y memoria, por lo que seria interesante
evaluar si estas hormonas presentan actividad tipo antidepresiva en un modelo
animal de depresion, para ampliar el perfil farmacolégico de estas hormonas

sintéticas.
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CAPITULO 4
PRUEBA DE NADO FORZADO

Los modelos animales son procedimientos experimentales que simulan una
patologia humana; esta simulacion se logra a través de manipulaciones del medio
externo o interno del animal. El uso de estos modelos permite generar hipoétesis
biologicas que expliquen la patologia humana (Markou, 1995; Porsolt y Lenegre,
1992). La confiabilidad con la que un modelo animal simula la patologia humana
depende del cumplimiento de varios criterios de validez (Willner, 1995; 1997):

» Validez predictiva.- hace énfasis en la respuesta del modelo a tratamientos
farmacoldgicos que se utilizan en el humano para disminuir una condicion. Por
ejemplo, en la depresion los ISRS y algunas hormonas que modifican este

trastorno en el humano, lo hacen también en un modelo de depresion.

» Validez de apariencia.- se refiere a la similitud fenomenoldgica entre un signo
clinico y un cambio conductual en el modelo. Por ejemplo: la PNF debe
simular uno de los sintomas principales de la depresion como la desesperanza

en el humano y la inmovilidad en el modelo.

> Validez etioldgica.- cita que las causas para cierta condicién en el humano,
deben alterar de forma similar la conducta en el modelo, por ejemplo, el

estrés.

» Validez de constructo o hipotética.- establece que las hipdtesis que explican

las causas de la patologia también deben servir como fundamento del modelo.

Tomando en cuenta estos criterios, la utilidad de un modelo animal sera

mayor entre mas criterios de validez cumpla (Cryan et al., 2005).
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Los modelos animales para el estudio de la depresion permiten esclarecer
Su neurobiologia y generar nuevos tratamientos; asimismo, estos pueden estar
basados en la exposicion a un estresor durante el desarrollo o la adultez, en las
manipulaciones genéticas o en la crianza selectiva (Willner, 1995: citado en Dalla
et al., 2009). La PNF, la suspension de cola y el estrés cronico moderado, son
modelos de depresion que inducen un estado de desesperanza o de anhedonia
(Porsolt et al., 1977; Willner, 1997).

La PNF descrita originalmente por Porsolt et al. (1977), es un modelo
animal de depresion ampliamente utilizado; cumple con los criterios de validez de
apariencia, predictiva y etiologica (Detke et al., 1995; Lopez Rubalcava et al.,
2009) que permiten evaluar la actividad tipo antidepresiva de farmacos u
hormonas esteroides. Este modelo permite evaluar nuevos compuestos
antidepresivos y entender el sustrato neuronal que subyace a la conducta
depresiva (Cryan et al., 2005).

1.1 Descripcion de la PNF

La exposiciéon de un individuo a eventos estresantes tiene gran impacto en la
manifestacion de la depresién ya que puede precipitarla o exacerbarla (Lépez-
Rubalcava et al., 2009). De esta manera, la PNF se basa en la exposicion del
roedor a un estresor agudo, que es capaz de generar cambios conductuales que
semejan los sintomas depresivos que pueden ser revertidos por un tratamiento

antidepresivo (Cryan et al., 2005).

En la PNF los roedores son forzados a nadar; en un principio estos
muestran insistentemente una conducta de escalamiento y/o nado, y finalmente
desarrollan un comportamiento de reposo o inmovilidad. En esta prueba, la
conducta de inmovilidad es interpretada como una estrategia pasiva de

afrontamiento al estrés o estado de desesperanza (Lépez-Rubalcava et al., 2009).
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Para corroborar la hipotesis de que la conducta de inmovilidad en el roedor
es equivalente al estado de desesperanza, varios estudios han reportado que los
farmacos usados para el tratamiento de la depresién como son: los antidepresivos
triciclicos, los IMAO, los antidepresivos atipicos y los ISRS, fueron efectivos en

reducir esta conducta en los roedores (Porsolt et al., 1977).

De acuerdo con el paradigma de Detke et al. (1995), el procedimiento de la
PNF consta de dos sesiones: la pre-prueba (15 min de nado forzado) que se
realiza antes del tratamiento y tiene la finalidad de inducir un estado de
desesperanza en el roedor y la prueba (5 min de nado forzado), que se realiza
veinticuatro horas después de la pre-prueba, en ella se evallan las conductas
pasivas y activas de los roedores. Las conductas evaluadas en esta prueba son:
a) inmovilidad, conducta pasiva que se caracteriza por los movimientos minimos
necesarios realizados por el roedor para mantenerse a flote; b) nado, se
caracteriza por los movimientos de desplazamiento o buceo del roedor en el
cilindro y ¢) escalamiento, definido como los movimientos vigorosos y persistentes
de las extremidades anteriores del roedor sobre las paredes del cilindro,
intentando escalar o trepar. Las dos Ultimas conductas son consideradas

conductas activas (ver Figura 8).

La reduccion de la inmovilidad a consecuencia de un tratamiento
farmacoldgico refleja respuesta antidepresiva, mientras que los cambios en el
nado y el escalamiento permiten identificar el mecanismo de accion primario de los
farmacos evaluados, es decir, un incremento en el nado indica la activacion del
sistema serotonérgico mientras que el aumento del escalamiento indica la

activacion del sistema catecolaminérgico.
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CONDUCTAS EN LA PNF

INMOVILIDAD NADO ESCALAMIENTO

Figura 8. Conductas evaluadas en la PNF de acuerdo a la modificacion de Detke et al., 1995.

Generalmente, la PNF se acomparia de la prueba de campo abierto (PCA),
que tiene la finalidad de evaluar el efecto del tratamiento farmacologico sobre la
actividad motora del roedor, el resultado de esta prueba permite decidir si los
resultados observados en la PNF son especificos de una accidn tipo antidepresiva
del farmaco. Asi, un farmaco que altere la coordinacion motora del roedor pudiera
generar resultados inadecuados en la PNF; al respecto, se ha descrito que el
tratamiento con anfetaminas reduce la conducta de inmovilidad en roedores
sometidos a la PNF, sugiriendo que estos farmacos tienen actividad tipo
antidepresiva, sin embargo, la evaluacion de la actividad motora de los animales
indic6 que tal efecto se explica por un incremento en la actividad locomotora
generalizada de las ratas y no por los efectos tipo antidepresivos del farmaco (Prut
y Belzung, 2003). Asi, podemos destacar la importancia del uso de la PCA en el

estudio de la actividad tipo antidepresiva de nuevos compuestos en la PNF.
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ll. JUSTIFICACION

El ciclo de vida de la mujer podria clasificarse en dos fases, la fase reproductiva y
la no reproductiva, durante esta transicion, se presentan etapas como la
perimenopausia y postemenopausia, etapas en donde la mujer esta mas propensa

a padecer alteraciones psiquiatricas como la depresion.

La terapia de restitucion hormonal (TH) con estrégenos, se usa en la clinica
para aliviar los sintomas de la menopausia, ademds, puede reducir los sintomas
depresivos y por lo tanto mejorar la calidad de vida de la mujer. No obstante, su
uso prolongado tiene efectos colaterales que limitan sus beneficios. En este
sentido, es importante explorar otros compuestos con actividad estrogénica que no
presenten estos efectos adversos y asi poder generar una alternativa de TH.

Una opcién importante son los estrégenos sintéticos denominados 17(3-
AEs: prolame y pentolame, éstos son dos compuestos que comparten
propiedades estrégenicas con el E, tanto en conductas reproductivas como en
ensayos in vitro; adicionalmente, estos 17B-AEs producen una accion
anticoagulante, contrario a lo reportado para el E,, esta particularidad podria
representar una ventaja terapéutica adicional como TH. Una -caracteristica
importante del E; como TH en mujeres menopausicas es que presenta efecto
antidepresivo; de este modo, para dar mayor soporte al uso de los 173-AEs como
una alternativa de TH se debe probar que estos compuestos presenten actividad

antidepresiva.

Por tal motivo, en la presente investigacion se evalué el efecto tipo

antidepresivo de prolame y pentolame en un modelo animal de depresion (PNF).
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IV. OBJETIVOS

Objetivo general

Explorar si los 17B-AEs (prolame y pentolame) producen efecto de tipo
antidepresivo en ratas hembra ovariectomizadas, evaluadas en un modelo animal

de depresion.

Objetivos particulares

|. Determinar si prolame y pentolame producen acciones tipo antidepresivas

en ratas hembra ovariectomizadas en la prueba de nado forzado.

Il. Comparar si el efecto tipo antidepresivo de prolame y pentolame es similar

al del estrégeno de origen natural E;.

lll. Analizar si los RE participan en el efecto tipo antidepresivo de prolame y

pentolame.

V. HIPOTESIS

I. Prolame y pentolame tienen efectos farmacoldgicos similares a los del Ey,
por lo tanto, se espera que también produzcan la accién tipo antidepresiva

en ratas hembra ovariectomizadas en el modelo de nado forzado.

Il. El efecto tipo antidepresivo de prolame y pentolame sera similar al

producido por el E;,

lll.  La accibn tipo antidepresiva de prolame y pentolame sera mediada por los
RE.
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VI. METODO
Sujetos

Para este estudio se utiliz6 una muestra de 160 ratas hembra de la cepa Wistar,
de 3 meses de edad, con un peso de 250-270 g. Los roedores se alojaron en cajas
de acrilico (43 x 34 x 19 cm), en grupos de 5-6 ratas por caja, con alimento y agua
ad libitum y en ciclo invertido de luz/oscuridad (12/12 horas, la iluminacion se
encendié a las 22:00 horas). El cuidado y manejo de los animales durante los
experimentos se llevo de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para Animales de
Experimentaciéon (NOM-062-Z00-1999). Todas las ratas fueron proporcionadas por
el bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz
(INPRFM).

Instrumentos y Material

Para la ovx utilizamos:

= Bascula triple barra (OHAUS)

= Jeringas (3 mL)

» Instrumental quirdrgico basico: bisturi, pinzas de diseccién, agujas curvas
con punta diamante, tijeras, hilo de seda no absorbible (#000), gasas,
algodon, guantes de latex, pinzas hemostéticas, porta agujas.

= Solucién antiséptica (GERMISIN®)

= Antiséptico de uso externo (ANTIBENZIL®)

= Tribromoetanol al 2% (Fluka)

En la PNF empleamos:

= Cilindros de vidrio (PIREX®) 20 x 45 cm.
»= Agua a temperatura de 23-25°C

= Termometro (BRANNAN)

= Camara de video (SONY)

= Cronometro (RADIO SHAK)
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Para la PCA usamos:

= Un equipo automatizado armado de una caja de acrilico (45 x 35 x 45 cm),
un sensor infrarrojo y una computadora con el Software IRLE-8811 (PanLab).

» Foco de vela (40 W).

= Solucion limpiadora (15 mL de etanol, 0.5 mL de amoniaco, 5 mL de
isopropanol, 10 mL de Pinol®, 10 mL de extran, y se afor6 a 1L)

En la preparacion de cada reactivo ocupamos:

= Papel encerado

= Parafilm

» Balanza analitica (OHAUS),

= Agitador magnético (VWR)

» Sonicador (TRANSSONIC DIGITALS, ELMA)
» Frascos de vidrio (20 mL)

» Matraz aforado 100mL

Reactivos

Los 17B-AEs [Prolame, 178 -(3-hidroxi-1-propilamino)- 1,3,5(10)-estratrien-3-ol)] y
[Pentolame, 17B -(5-hidroxi-1-pentilamino)- 1,3,5(10)-estratrien-3-0l)] que se
usaron en esta investigacion fueron proporcionados por el laboratorio de
Farmacologia Endocrina de la Facultad de Medicina (UNAM) y se obtuvieron por
sintesis a partir de estrona (Ferndndez-G et al., 1985). El E, fue adquirido en
Sigma-Aldrich (No. Cat. E8875); el tmx fue sintetizado y proporcionado por el
Instituto de Quimica de la UNAM.

Las hormonas y el tmx se disolvieron en aceite de maiz (1-2-3). Todas las
sustancias se administraron por via subcutanea, utilizando aceite de maiz como
vehiculo, a un volumen de 0.2 mL/ rata para el E; y los 173-AEs y 0.1 mL/kg para

el tmx.
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Escenario

Los experimentos se realizaron en las instalaciones del laboratorio de
Farmacologia Conductual del INPRFM, en cuartos independientes, equipados con
los materiales para realizar la PNF y la PCA. Las pruebas se realizaron en un
horario de 12:00 - 17:00 horas.

Procedimiento
Ovariectomia (ovx)

Con la finalidad de eliminar la principal fuente de estrogenos enddgenos, las ratas
fueron sometidas a una ovx. El procedimiento quirdrgico de la ovx consistiéo en
anestesiar a la rata con tribromoetanol al 2% (10 mL/kg, intraperitoneal), un
anestésico quirdrgico de corta duracién (15-20 min) que provoca poca depresion
respiratoria en los roedores. Posteriormente, se afeitd y desinfectd con agua
destilada y yodo el area ventral baja del roedor, después se realiz6 una incisiéon
longitudinal con el bisturi en la piel y en el musculo (aproximadamente de 1 cm de
longitud). Con ayuda de unas pinzas se expusieron los oviductos, los cuales junto
con la arteria ovarica se sujetaron y ligaron con sutura quirdrgica; posteriormente
se seccion6 el oviducto por debajo de los ovarios, para extirparlos. EI masculo se
suturé con punto de cruz y la piel con punto de jareta; se desinfectd el area
abdominal con yodo (Isodine) y los animales se dejaron reposar por tres semanas
para permitir la cicatrizacion, recuperaciéon y disminucion de los niveles

plasmaticos de estrégenos (Walf y Frye, 2005b).

Prueba de nado forzado

Para evaluar el efecto tipo antidepresivo de los 17B-AEs se utilizd la version
modificada de la PNF (Detke et al., 1995; 1997); que consistidé en dos sesiones, la
primera sesion (pre-prueba) duré 15 minutos y 72 horas después la segunda

sesién (la prueba) duré 5 minutos y fue videograbada.
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En esta ultima sesion se evaluo la frecuencia en la que se presentaron las
conductas de inmovilidad, nado y escalamiento, en intervalos de 5 segundos. Por
cada rata se obtuvo un registro con 60 conductas (0 cuentas) por 5 minutos de

prueba. Los resultados se expresaron como media * error estandar (E.E.M).

Prueba de campo abierto

En esta prueba se registro la actividad ambulatoria horizontal total de cada roedor,
durante un periodo de 5 minutos en intervalos de 1 minuto. Los resultados se

expresaron como media £ E.E.M.

Disefno experimental
Experimento 1. Efecto de los 173-AEs en la PNF

La finalidad de este experimento fue determinar si los 173-AEs producen un efecto
tipo antidepresivo similar al del E, (Estrada-Camarena et al., 2003). Para ello, las
ratas hembra ovariectomizadas se sometieron a la pre-prueba de nado forzado y
después se asignaron aleatoriamente a grupos independientes. Cada grupo
recibio diariamente por tres dias (tratamiento sub-crénico) 3 inyecciones
subcutaneas de prolame o pentolame (a dosis de 10, 20, 50, 100 o 200 ng/rata),

E, (a dosis de 5, 10 0 20 pg/rata) o vehiculo (aceite).

La primera inyeccion se realiz6 inmediatamente después de la pre-prueba,
la segunda administracion se aplic6 24 horas después de la primera inyeccion,
mientras que la ultima se aplicé 4 horas antes de la PNF. Posteriormente los
roedores fueron evaluados en la PCA y terminada ésta, se les expuso a la PNF
(ver Figura 9). El disefio experimental fue transversal, con grupos independientes,

teniendo como factor: la dosis.
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El esquema de tratamiento se selecciond con base en la literatura (Lemini

et al., 2005b; Lemini y Canchola, 2009) y a un estudio piloto realizado en el

\

laboratorio. EI nimero de animales para cada grupo fue de 8-10 ratas.

@rimento 1

Grupos independientes
*Vehiculo 0.2 ml/ rata
Ratas Wistar ¢ “E; 5,10 6 20 pg/rata
*Prolame 19, 20, 50, 100 6 200 pg/rata
l *Pentolame 10, 20, 50, 100 6 200 ug/rata
Cirugia Pre-PNF ) PCA PNF
ovX (15 min) 1 2% 3" (5min) (5 min)
inyeccion inyeccion inyeccion I I
@ ®
-21 dias -48 h -47.5 h 24 h -4 h -5 min 0

\ %

Figura 9. Disefio experimental para explorar el efecto tipo antidepresivo del E, y los 173-AEs.

Experimento 2. Participacion de los RE en el efecto tipo antidepresivo de los 173-AEs

El objetivo de este experimento fue determinar la participacion de los RE en el
efecto tipo antidepresivo del E;, y prolame, el nico 17B-AE que produjo tal efecto
en la PNF. Para este caso, se usé tmx, un antagonista que bloquea ambos
subtipos de RE (a o ) en el SNC a la dosis de 15mg/kg (Walf y Frye, 2005a; Lund
et al., 2005). Las ratas hembra, fueron tratadas de manera sub-cronica, de la
manera indicada para el experimento 1; con la diferencia de que estos animales

en cada administracion recibieron dos inyecciones consecutivas:

a) vehiculo + vehiculo e) vehiculo + prolame 50 pg/rata
b)tmx 15 + vehiculo f) tmx 15 + E»10 pgl/rata

c) vehiculo + E;10 pg/rata g) tmx 15 + prolame 20pug/rata
d) vehiculo + prolame 20 pg/rata  h) tmx 15 + prolame 50pug/rata
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El disefio experimental fue transversal (como se ilustra en la figura 10), con
grupos independientes, teniendo como factores: la hormona y el tmx. El nUmero

de animales para cada grupo fue de 7-9 ratas.

Experimento 2 Grupos independientes \

* vehiculo + vehiculo
* tmx15mg + vehiculo
« vehiculo + E10pg
. « vehiculo + prolame 20 ug
Ratas Wistar 9 * vehiculo + prolame 50 ug
*tmx15mg + E,10pg
e tmx15mg + prolame 20 ug
. B e tmx15mg + prolame 50 pg
Cirugia Pre-PNF A d PCA PNF
. d . .
ovx (15 min) 1 2% 3" (s min) (5 min)
inyeccién inyeccién inyeccién I I
® 9

le’as -48 h -47.5 h -24h -4 h -5 min 0 /

Figura 10. Disefio experimental para explorar la participacion de los RE en el efecto tipo
antidepresivo de prolame.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron expresados como media y error estandar (+ E.E.M.). El
andlisis estadistico de los resultados del experimento 1 se hizo mediante un
andlisis de varianza (ANOVA) de una via para grupos independientes, teniendo
como factor la dosis; posteriormente se uso la prueba Tukey como posthoc para
hacer comparaciones multiples. En el experimento 2, los resultados se analizaron
con un ANOVA de dos vias, teniendo como factores las hormonas y el tmx;
posteriormente se realizé la prueba Tukey para comparaciones mdltiples. El

analisis estadistico se llevé a cabo con el programa SigmaPlot, Version 11.
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VII. RESULTADOS

Experimento 1. Evaluacion del efecto tipo antidepresivo del E, y de los 17p-
AEs

La Figura 11 muestra el efecto del E; y los 17B-AEs sobre la conducta pasiva
(inmovilidad) y las activas (nado y escalamiento) de la PNF. EIl ANOVA de una via,
para cada hormona (tomando como factor la dosis), nos indicé que la inmovilidad
(Figura 11A) fue afectada por el E; (F330=19.66, p<0.001) y el prolame (Fs 4>=9.09,
p<0.001) pero no por el pentolame (Fs40= 0.71, p=0.613). Asimismo, la prueba
Tukey sefiald6 que la dosis de 10 pg/rata de E, (p<0.001) disminuyo
significativamente la inmovilidad respecto al grupo vehiculo, mientras que para el
caso de prolame, este efecto se encontré a las dosis 20 pg/rata (p=0.034) y 50
pg/rata (p<0.001).

En relacion a la conducta de nado (Figura 11B), el andlisis estadistico
sefiald que el tratamiento con E,, prolame o pentolame (F330,=9.38, p<0.001;
F54,=7.87, p<0.001; Fs40= 4.398, p=0.003; respectivamente) afectd este
parametro. Del mismo modo, la prueba post hoc indic6é que el E; a la dosis de 10
pg/rata (p<0.001) y el prolame a la dosis de 50 pg/rata (p=0.014) incrementaron
significativamente el nado; mientras que pentolame a la dosis de 50 pg/rata
(p=0.036) y 200 pg/rata (p=0.021), redujo dicha conducta.

Para la conducta de escalamiento (Figura 11C), el analisis estadistico, no
indicé diferencias significativas determinadas por los diferentes tratamientos
hormonales (ANOVA de una via: E;: F330=2.05, p=0.128; prolame: Fs4,=1.16,
p=0.343 y pentolame: Fs5 40=0.57, p=0.072).
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Figura 11. Curva dosis respuesta del efecto antidepresivo del E, y los 173-AEs en la PNF. Los datos
estan expresados en media + E.E.M. Resultados de la prueba de Tukey: * p<0.05, ** p<0.01, ***
p<0.001 vs vehiculo.
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Finalmente, en la figura 12 se ilustra el efecto de los tratamientos sobre los
movimientos ambulatorios de la rata en la PCA; ninguno de ellos produjo efectos
estadisticamente significativos sobre la conducta motora de la rata (Ez: F320=1.17,
p=0.335; prolame: Fs4,=2.71, p=0.33 y pentolame: Fs 40=0.70, p=0.627).

Movimientos Ambulatorios

500 -
400 o
=
£ T
2 300 -
(1)
)
c
g
3 200 -
[+
°
#*
100 -
0
Vehiculo 5 10 20 10 20 50 100 200 10 20 50 100 200
Estradiol Prolame Pentolame
ug/rata ug/rata ug/rata

Figura 12. Efecto del E, y los 17B-AEs sobre la conducta motora en la PCA. Los datos estan
expresados como media + E.E.M.

Experimento 2. Participacion de los RE en el efecto tipo antidepresivo de
prolame.

En la Figura 13 se muestra el efecto agudo del tmx, un antagonista para los RE,
sobre la accién tipo antidepresiva de E; y prolame (20 y 50 pg/rata) en la PNF. El
ANOVA de dos vias, que incluye los factores hormona y tmx, nos indicé que la
conducta de inmovilidad (figura 13A) fue afectada por la hormona (F3 60=19.40, p<
0.001), el tmx (F160= 41.58, p< 0.001) y la interaccion de ambos factores (F3 o=
5.70, p=0.002).
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Asimismo, la prueba de Tukey sefial6 que el E; ambas dosis de prolame
redujeron significativamente la inmovilidad (p< 0.001 para todos los casos), siendo
el E; mas efectivo que prolame 20 y 50 pg/rata (p=0.003 y p=0.009,
respectivamente); mientras tanto, la reduccion inducida por las dos dosis de
prolame son equivalentes (p=0.936). Respecto a la accion del tmx, este farmaco
per se no afectd la inmovilidad (p= 0.689), pero si bloque6 el efecto de E;
(p<0.001), prolame 20 pg/rata (p<0.001) y prolame 50 pg/rata (p=0.021) sobre

esta conducta.

En relacion a la conducta de nado (Figura 13B), el ANOVA de dos vias
sefald que esta conducta fue afectada por las hormonas (F36=14.63, p<0.001), el
tmx (F1,60=43.87, p<0,001) y por la interaccion de ambos factores (F3z0=3.78,
p=0.015). El analisis post hoc indicé un incremento significativo del nado debido al
tratamiento con E; (p<0.001) y prolame 20 pg/rata (p<0.001) pero no con prolame
50 pg/rata (p=0.071). Con respecto a la eficacia, E, 10 pg/rata y prolame 20
Mg/rata son equiparables (p=0.399), prolame 50 pg/rata es menos eficaz que E;
(p=0.005); mientras que entre las dos dosis de prolame son equivalentes
(p=0.170). En relacion al efecto del tmx, este antagonista per se no afect6 el nado
(p=0.212), sin embargo, su interaccién con E, (p<0.001) prolame 20 (p<0.001) y
prolame 50 (p=0.041) disminuy0 significativamente esta conducta. Con respecto al
escalamiento (Figura 13C), nuestro analisis estadistico ANOVA de dos vias indico
que ni las hormonas (F3 0= 2.382, p= 0.078), ni el tmx (F160= 0.601, p=0.441) ni la
interaccion de ambos factores (Fsg0= 2.045, p= 0.117) afectaron la conducta.

En relacion a la conducta ambulatoria, la Figural4 ilustra la accién del tmx
sobre la PCA. EI ANOVA de dos vias no indicé efecto del tratamiento con las
hormonas (F3z60=1.801, p= 0.157), el tmx (F160=1.742, p= 0.192) o la interaccion
de ambos factores (F36,=0.505, p= 0.681) sobre la actividad motora del roedor en

esta prueba.
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Figura 14. Efecto del tmx, E, y prolame en la actividad ambulatoria de la PCA. Los datos estan
expresados como media + E.E.M.
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VIIl. DISCUSION

En el presente estudio caracterizamos el efecto de tipo antidepresivo de dos 17[3-
AEs: prolame y pentolame, utilizando para ello un modelo animal sensible a
farmacos y hormonas esteroides con actividad antidepresiva. Asimismo, en este
modelo analizamos la participacion de los RE en el efecto tipo antidepresivo del
prolame, Unico 173-AE con esta accidn.

Ovx como modelo de postmenopausia

Para simular un estado enddcrino semejante a la postmenopausia en la mujer, la
investigacion basica utiliza procedimientos como la ovx en roedores hembra
(Rachman et al., 1998; Estrada-Camarena et al., 2003; Walf et al., 2004; Bekku et
al., 2006).

Los hallazgos experimentales muestran que las ratas ovariectomizadas, al
igual que las mujeres menopausicas, experimentan cambios funcionales como la
pérdida de la densidad 6sea, aumento de la temperatura y de la grasa corporal,
cambios en la ingesta de alimentos, ademas de alteraciones en la conducta tipo
depresiva y sexual (Okada et al., 1997; Rachman et al., 1998; Estrada-Camarena
et al., 2003; Walf et al., 2004).

Otra evidencia que apoya al modelo de la ovx como modelo de
postmenopausia es que el tratamiento de estos animales con E, y EE, induce
efectos tipo antidepresivos en la PNF (Estrada-Camarena et al., 2003; Walf y Frye,
2005b; Walf et al.,, 2009); este hecho concuerda con estudios clinicos y
epidemioldgicos que indican que el uso de las THs con diferentes estrogenos,
como E,, EE; y estrogenos equinos conjugados, disminuye los sintomas
depresivos en la mujer durante la menopausia (Freeman et al., 2006; Parry, 2008;
Ryan et al., 2008; Soares y Zitek, 2008).
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Las similitudes de las alteraciones fisioldgicas y conductuales en la rata
ovariectomizada con los signos y sintomas de la mujer durante la menopausia,
resaltan que la ovariectomia es un procedimiento adecuado para simular esta

etapa y para evaluar alternativas de THs.

La PNF como modelo para la evaluacion de farmacos y hormonas
esteroides con actividad antidepresiva

La PNF es uno de los modelos animales mas utilizados en el estudio de la
depresion, este modelo simula desesperanza y cuenta con criterios de validez
(apariencia, predictiva y etiologica) que lo sustentan ampliamente y lo vuelven una
herramienta importante para estudiar las bases biologicas de la depresion y para
detectar el potencial antidepresivo de nuevos farmacos o tratamientos hormonales
(Cryan et al., 2005).

Reiterados estudios basicos en roedores hembra ovariectomizadas,
sustentan el uso de la PNF como modelo animal para indagar el efecto de
farmacos y hormonas con potencial antidepresivo. (Shors y Leuner 2003; Walf y
Frye, 2005; Estrada-Camarena et al., 2008). Por mencionar algunos, Rachman et
al., (1998) reporto que en la PNF, las ratas (Sprague-Dawley) tratadas por 7 dias
con benzoato de estradiol, indujo un efecto tipo antidepresivo. Estrada-Camarena
et al. (2003) encontraron la accién tipo antidepresiva con otras hormonas (E; o
EE,), en otra cepa de ratas (Wistar) y con un tratamiento diferente (1 inyeccion) al
usado por Rachman; estos autores también encontraron que los farmacos
antidepresivos fluoxetina y desipramina disminuyen la inmovilidad en la PNF,

similar a lo encontrado por las hormonas antes descritas.

Con estas bases, es posible destacar que el modelo de nado forzado es
una herramienta Util para estudiar la neurobiologia de la depresién y su
tratamiento ya que simula uno de los sintomas importantes de la depresion, la

desesperanza, que se controla o disminuye al utilizar farmacos y/o hormonas con
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actividad antidepresiva, lo que refuerza ademas la idea de que esta conducta es

reflejo de un estado semejante a la pérdida de la motivacion en el humano.

Efectos del E, sobre las conductas en la PNF

Un gran namero de estudios muestra que el tratamiento con E; reduce la conducta
de desesperanza y aumenta las conductas activas en la PNF (Shors y Leuner
2003; Estrada-Camarena et al., 2003; Frye et al., 2005; Walf y Frye, 2005b;
Estrada-Camarena et al., 2008; Walf et al., 2009). Los resultados del presente
trabajo confirman el efecto tipo antidepresivo del E,, aun cuando se utilizdé en un
tratamiento sub-crénico (tres inyecciones) en vez de los tratamientos agudos

(Estrada Camarena et al., 2003) y crénicos (Rachman et al., 1998) ya descritos.

Respecto a las dosis de E; evaluadas en el presente estudio, la dosis
efectiva que produjo el efecto tipo antidepresivo fue la dosis intermedia (10
Mg/rata), similar a lo reportado en otros estudios a la misma dosis de E,
independientemente de la administracién aguda, sub-crénica o crénica (Rachman
et al., 1998; Estrada-Camarena et al., 2003;Martinez-Mota et al., 2008; Walf y
Frye, 2004); mientras que, las otras dosis de E, (mas baja y méas alta que la
efectiva) carecieron del efecto tipo antidepresivo. Este perfil farmacologico es
similar al reportado por otros autores, donde dosis sub- o supra-fisiolégicas de E;
no tienen efecto antidepresivo, incluso las dosis supra-fisiolégicas pueden ser
deletéreas (Holmes et al., 2002; Galea et al., 2002; Walf y Frye, 2005b).

De manera similar a lo encontrado en el presente estudio, varios reportes
de investigaciones basicas indican que el E, reduce la conducta de inmovilidad en
la PNF a expensas de incrementar las conductas activas; generalmente aumenta
el nado, sin modificar el escalamiento (Estrada-Camarena et al., 2003; 2004). En
algunos casos pueden presentarse cambios en ambas conductas activas, esto
depende de factores como el sexo; por ejemplo, Martinez-Mota et al., 2008,

reportaron que ratas macho orquirectomizados y con tratamiento de Ey,
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presentaron el efecto tipo antidepresivo, cambios en el nado y escalamiento en la
PNF.

Se ha sugerido que el aumento en el nado, como consecuencia de un
tratamiento farmacoldgico, denota la activacion serotonérgica en el SNC (Detke et
al., 1995); esto implicaria que el efecto tipo antidepresivo del E, observado en las
ratas ovariectomizadas, esta mediado por la activacion del sistema serotonérgico.
Esta idea se basa en lo reportado para la fluoxetina (un farmaco antidepresivo que
inhibe selectivamente la recaptura de serotonina) cuyo efecto terapéutico esta
mediado por el sistema serotonérgico; el tratamiento con este antidepresivo en
ratas hembra ovariectomizadas genera una disminucién de la inmovilidad y un
aumento del nado en la PNF (Detke et al., 1995), este perfil conductual es

semejante al encontrado para el E; en el presente trabajo.

Nuestros resultados corroboran que el E, disminuye la conducta de
desesperanza, es decir produce un efecto tipo antidepresivo y puede ser utilizado

como un tratamiento de referencia util para comparar el efecto de los 17B3-AEs.

Efectos de los 17B-AEs en la PNF

Las investigaciones sobre las acciones de los 17B3-AEs reportan que, aunque con
una potencia farmacolégica mas baja, estos compuestos producen los efectos
caracteristicos del E, sobre el tejido periférico y central, las conductas tipo
ansiedad y la cognicion de roedores hembra (Lemus et al., 1998; Jaimez et al.,
2000; Lemini y Canchola, 2009; Nissen et al., 2012). Sin embargo, hasta la fecha

no hay estudios que evallen el efecto tipo antidepresivo de estos compuestos.
Atendiendo este punto, en el presente trabajo encontramos que prolame

produjo un efecto tipo antidepresivo en la PNF, similar a lo reportado para E.

mientras que en pentolame no se observd esta accion. Esta diferente accion de
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cada 17B-AE podria relacionarse con su potencia farmacologica para producir sus

efectos.

Existen estudios basicos que destacan que los 173-AEs producen un efecto
determinado con una potencia distinta. Asi, Lemini et al. (2009) describieron que la
administracion aguda (una inyeccién) de prolame y pentolame estimulé la
conducta de lordosis, pero la diferencia estribé en que para prolame se requirié
una menor dosis (268 pg/rata) que para pentolame (1037 pg/rata) para producir el
efecto, es decir, fue necesaria una dosis aproximadamente tres veces mayor de
pentolame para inducir la receptividad sexual en la hembra. Nissen et al. (2012)
reportaron que un tratamiento de 4 semanas de E, a dosis de 50 ug/kg revertié el
efecto ansiogénico y la memoria de ratas ovariectomizadas, mientras que prolame
lo hizo a dosis 60 upg/kg. Lo anterior podria sugerir que la falta de efecto
antidepresivo de pentolame se debe a que no se evalud una dosis suficientemente
alta. Sin embargo, esta hipétesis se descarta por el hecho de que la dosis mas alta
de pentolame (200 ug/rata) es 10 o 4 veces mas alta que las dosis efectivas de

prolame (20 y 50 ug/rata) y no produjo efecto tipo antidepresivo.

Otra posible explicacién para la diferencia de efectos antidepresivos entre
prolame y pentolame puede radicar en la afinidad por los RE. Jaimez et al. (2000)
reportaron que el E,, estimuld la trascripcién mediante su accién sobre los RE (a o
B) a una concentracién de 0.04 nM (para REa) y 0.21 nM (para RE); mientras
que para ejercer este efecto con los 17B-AEs se requirieron dosis mas altas,
siendo las de pentolame mayores a las de prolame (pentolame vs prolame: 4.7 nM
vs 1100 nM para REa y 90 nM vs 910 nM para Erf). Estos estudios permitieron
observar que las concentraciones para la activacion a RE de prolame son mas

parecidas a las concentraciones del E,.

Por otro lado, se sabe que el efecto tipo antidepresivo de los estrogenos
involucran la participacion de los REB (Walf et al., 2004), por lo que es posible que
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la mayor afinidad de prolame por estos receptores, también explique la diferencia

en el efecto antidepresivo de prolame y pentolame.

En cuanto al esquema de tratamiento, en un estudio piloto se evaluo el
efecto tipo antidepresivo de ambos 17B-AEs administrados de forma aguda (1
inyeccién) 48 horas antes de la prueba, este esquema de tratamiento mostré ser
efectivo para que el E, produjera efecto tipo antidepresivo en ratas
ovariectomizadas sometidas a la PNF (Estrada-Camarena et al., 2003). Los
resultados del estudio piloto indicaron que ninguno de los 173-AEs tuvo acciones
tipo antidepresivas, por lo que fue necesaria la aplicacion repetida (3 inyecciones)
de prolame y pentolame para producir tal efecto (al menos con prolame). Estos
resultados sugieren que una administracion crénica de pentolame podria producir

un efecto tipo antidepresivo.

Relacion estructura-efecto antidepresivo

Una explicacion alternativa para la diferencia de efectos antidepresivos entre
prolame y pentolame puede radicar en la naturaleza quimica de cada uno de ellos.
Los 17B-AEs estudiados tienen una estructura quimica similar a los estrégenos
naturales, con la diferencia de un grupo amino (-NH-R) en el Ci7; en lugar del
grupo alcohol (-OH) del E,. El prolame tiene como radical R a un alcohol de 3
carbonos de longitud, mientras que pentolame tiene un alcohol de 5 carbonos de
longitud, esto hace que este Ultimo presente una estructura quimica mas
voluminosa en el Ci7, lo que podria limitar su interaccion con los RE. En
concordancia con la hipétesis anterior se puede destacar el efecto tipo
antidepresivo de las hormonas en el presente estudio, esto es, en funcién del
efecto antidepresivo se encontré el siguiente orden de potencia E, > prolame >
pentolame, lo que se relaciona de manera inversa con la voluminosidad quimica
que presentan estos compuestos en el Cy;; de su estructura (E2 < prolame <
pentolame). Esta idea ademas se basa en los efectos prosexuales reportados para
prolame y pentolame, semejantes a los inducidos por el E; en cuanto a eficacia,

pero con una menor potencia farmacoldgica comenzando con prolame como el
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mas potente y pentolame el menos potente (Lemus et al., 1998; Jaimez, et al.,
2000). La comprobacion de esta hip6tesis requiere de un estudio detallado de la
interaccion de los 173-AEs con los RE.

Efecto del prolame en la actividad ambulatoria de la PNF

La PNF es un modelo animal que evalia conductas que involucran movimientos
coordinados de las extremidades de los roedores y es en funciébn de esta
evaluacion que se determina si un farmaco examinado tiene o no efecto tipo
antidepresivo. De esta manera, un farmaco que altere la coordinacion motora del

roedor pudiera generar falsos resultados en la PNF.

En el presente estudio, el efecto que mostré prolame en la PNF indicé una
actividad tipo antidepresiva especifica que no se explica por alteraciones en la
actividad motora de las ratas, ya que las dosis de esta hormona que causaron una
disminucién de la conducta de desesperanza, no incrementaron la actividad
ambulatoria de los animales. De manera semejante, la falta del efecto tipo
antidepresivo del pentolame pudiera relacionarse con alguna accion sedante o
algun deterioro motor generado por esta hormona, sin embargo, ninguna de las
dosis usadas de este AE alter6 los movimientos ambulatorios de los roedores en
la PCA.

Relacion del prolame con los receptores a estrégenos

Weiser et al. (2008), destacan que las acciones de los estrogenos estan mediadas
por la activacion de los RE; se conocen 2 sub-tipos de RE (o y B) que se
encuentran a nivel periférico y central. Pero su expresion depende del tejido o area
del SNC.

Investigaciones sobre los RE han demostrado que los que los REa tienen
una mayor participacion en los efectos reproductivos de los estrégenos, mientras

que los REP participan principalmente en las acciones no reproductivas de estos
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esteroides (Walf y Frye, 2005a). Asimismo, agonistas de los REJ producen efectos
sobre las conductas emocionales y sobre la cognicién (Gustafsson, 1999; Weiser
et al., 2008) que no son inducidos por los agonistas de los REa. De acuerdo con
esta informacién, es posible que el efecto tipo antidepresivo del prolame esté

mediado por la activacion de los RE.

Tmx como antagonista para los RE

El tmx es un SERM que funciona como antagonista o agonista de los RE
dependiendo de la dosis empleada, como lo indican estudios que muestran que el
tmx bloquea de manera inespecifica los RE en el SNC a una dosis de 15 mg/kg
(Lund et al., 2005); mientras que funciona como agonista de los RE a dosis bajas,

por ejemplo 1 mg/kg (Lagunas et al., 2011).

Para evaluar si los RE participaban en el efecto tipo antidepresivo de
prolame, usamos la dosis de 15 mg/kg (reportada por Lund et al., 2005) para
antagonizar dichos receptores y evaluar si revertia la reduccion de la conducta de
inmovilidad inducida por prolame en la PNF. En este experimento encontramos
gue tmx per se no afectd la coordinacion motriz del roedor y tampoco alteré la
conducta de desesperanza; este resultado contrasta con lo reportado por Mustafa
et al. (2012), quienes encontraron que un tratamiento con tmx a dosis de 5 mg/kg
en ratas ovariectomizadas (Sprague Dawley) incrementé el tiempo de inmovilidad
en la PNF. Esta discrepancia pudiera explicarse por diferencias en el esquema de
tratamiento (3 vs 12 dias), la via de administracion (subcutanea vs intraperitoneal)

y la cepa de rata (Wistar vs Sprague Dawley).

También se encontro que el efecto tipo antidepresivo de ambas dosis de
prolame y del E, se bloquedé con la presencia del tmx. Estos resultados nos
indican que los RE median el efecto tipo antidepresivo del prolame al igual que del
E>.
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El presente estudio no permite elucidar la participacion de los subtipos de
RE a y B, ya que tmx es un antagonista inespecifico. Por ello, en estudios futuros
serd necesario usar antagonistas especificos de los subtipos de RE para

identificar el papel de cada uno en las acciones de los 173-AEs.
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Implicaciones

La esperanza de vida en la mujer es mayor respecto al hombre, sumado a esto, la
OMS, indica que para el 2050 el numero de la poblacion longeva aumentara
considerablemente, asi como los trastornos psiquiatricos, especificamente la
depresion. Por lo cual, los tratamientos que permitan mantener y/o mejorar la

calidad de vida seran de suma importancia.

Las THs, son una opcion terapéutica en la clinica para contrarrestar la
depresion en la mujer durante periodos sensibles a las oscilaciones hormonales
como son la perimenopausia y postmenopausia, no obstante, varios estudios
muestran que la terapia conlleva efectos deletéreos como son el riesgo de cancer
de utero/mama y los eventos tromboembdlicos debido a la caracteristica pro-

coagulante de las THSs.

La presente investigacion permitio afiadir el efecto tipo antidepresivo al
perfil farmacoldgico del prolame. Este efecto sumado a sus acciones estrogénicas
(en tejidos asociados a la reproduccién), anticoagulantes, ansioliticas, cognitivas y
de la conducta sexual en ratas hembra, permiten sustentar la idea de que prolame
representa una alternativa como TH, aunque para ello se necesita una

investigacion mas detallada.
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IX. CONCLUSIONES

1. La administracidon sub-cronica de prolame produce un efecto tipo

antidepresivo.
2. El efecto antidepresivo de prolame se asemeja al del E,, pero con la
variacion de que se produce a dosis mayores que las usadas con el

estrogeno natural.

3. El efecto tipo antidepresivo de prolame es modulado por los RE.
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X. PERSPECTIVAS

Para elucidar la participacion de los RE en el efecto tipo antidepresivo de prolame,
seria preciso utilizar un abordaje mas puntual que se podria llevar a cabo
utilizando antagonistas especificos para cada subtipo de RE (a o ), como el
diarilpropionitrilo (DPN), un agonista de los RE, y con el propilpirazoletriol (PPT),

un agonista de los REa.

Asimismo, se conoce que el estrés, al activar el eje HHA eleva los niveles
de corticosterona, que se asocia con el incremento de conductas tipo depresiva y
ansiosa; la administracion de E, regula a este eje disminuyendo las conductas
antes sefialadas, por lo que seria importante estudiar la relacion entre los 173-AEs

prolame con el eje HHA.

Este estudio se llevd a cabo utilizando ratas adultas jévenes que fueron
ovariectomizadas, para simular un estado postmenopausico. Sin embargo, seria
interesante evaluar el efecto de estos tratamientos en ratas de mediana edad, sin
ovx, es decir, con oscilaciones hormonales que reflejarian un estado similar a la

perimenopausia.
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