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Resumen Summary 

A los esteroides producrdos por el cerebro se les 
denomina neuroesteroides (NE), los cuales pueden 
modular las neurotransmisiones GABAérgica, gluta- 
matergrca, ghcrnérgrca y colmérgica (receptor nico- 
tínico) Estos efectos son de latencra y duracrón corta, 
y no implrcan al genoma celular La interacción de 
estos NE con receptores membranales contribuye a 
la regulación de la excrtabilzdad neuronal, y su estu- 
dro hapermrtrdo un mejor entendrmiento de fenómenos 
cognoscitivos, hormonales, de la epilepsra, así como 
el desarrollo de nuevos fánnacos con efectos ansto- 
lítrcos, antidepresivos, anestésicos y anti-epiléptrcos. 

Steroids which are produced by the brarn are 
called neurosteroids, and they are able to modulate 
neurotranrmisszons GABAergic, glutamatergtc, gly- 
crnergrc, and coltnergzc (nrcotrne receptor) These 
effects are of short latency and duration, and do not 
zmplicate the cellular genome The znterachon of the- 
se neurosterords wrth membrane receptors contrzbute 
to the regulatton of neuronal excitabrlzty, and therr 
study has allowed a better understandrng of 
cognrotrve, hormonal, and epzleptic phenomena as 
well as the development of new drugs wtth ansiolytic, 
antidepresszve, anesthetrc and anti-epileptzc effects 
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Introducción 

Los esteroides (gonadales, adrenales, placenta- 
rios y la vitamina D), tienen efectos fisiológicos 
gracias al reconocimiento de receptores solubles 
intracelulares, cuya consecuencia final es la expre- 
sión y10 inhibición de la síntesis de proteínas. Sus 
efectos son múltiples y polivalentes: son contra- 
rreguladores en el metabolismo de carbohidratos, 
minerales, grasas y en el dimorfismo sexual; farma- 
cológicamente pueden utilizarse como antiinfla- 
rnatorios, anticonceptivos, etc, y sus efectos hemo- 
dinámicos, a través de la movilización de cateco- 

laminas, son bien conocidos. Sin embargo, los 
esteroides tienen también efectos neurológicos y 
cognoscitivos que pueden diferenciarse de sus ac- 
ciones hormonales. La presente revisión pretende 
analizar los efectos de los esteroides a nivel de la 
membranacelular, independientesdel ADN y que se 
realizan a través de receptores a neurotransmisores. 

Actualmente se sabe que muchos esteroides 
son moduladores de la excitabilidad ~ e r e b r a l ~ ~ . ~ ~ , ~ '  
al interactuar con una superfamilia de receptores 
ionotrópicos que incluyen al: ácido gamma amino 
bútirico tipo A (GABA,), al glutamatérgico de tipo N 
metil-D-aspartato (NMDA), al de nicotinay al de gli- 
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cina. Estos esteroides se forman también en el 
cerebro2a partir de la glía4 en forma independiente 
de la síntesis gonadal y la de las glándulas supra- 
rrenales. 

El estudio de estos esteroides neuromodula- 
dores se encuentra en franca expansión dada la 
amplia gama de procesos por ellos regulados y de 
los eventos clínicos que se les relacionan: disforia, 
depresión, efectos ansiolíticos, de analgesia, anes- 
tésicos, anticonvulsivos o proconvulsivos,12 25. 52 

sobre la memoria, o en conductas como el apetito 
sexual, los cambios emocionales durante el perio- 
do menstrual y el embarazo,'040 etc. 

Esteroides 

La palabra esteroide significa "semejante a un 
esterol". Los esteroles son alcoholes sólidos que 
abundan en las plantas y animales; en el hombre el 
esterol más importante es el colesterol. Los este- 
roles tienen unaestructuracomún: un esqueletode 
4anillos (3 hexanos y 1 pentano) a los cuales se les 
puede agregar o eliminar cadenas; este esqueleto 
es conocido como ciclopentano-perihidrofenantre- 
no (Figura l ) g  

Por su estructura y función los esteroides son 
clasificados en familias: 

a) Los gonadales, y en su caso, también los 
placentarios, representados por los proges- 
tágenos, de 21 carbonos (C), de los cuales 
derivan los andrógenos, de 19 C y los estra- 
dioles, de 18 C. De estos esteroides dependen 
los caracteres sexuales secundarios, la con- 
ducta sexual y el mantenimiento del embarazo. 

b) Los glucocorticoides y mineralocorticoides, for- 
mados en las glándulas suprarrenales, de 19 C, 
reguladores del metabolismo de iones y de 
glúcidos. 

c) Los tocoferoles, como la vitamina D, cuya 
estructura de 25 C es derivada directamente 
del colesterol, el cual sufre una modificación en 
su estructura por luz ultravioleta entre el C 9 y 
10, rompiendo ese enlace. Estavitamina inter- 
viene en la absorción de Caz+ en el tubo diges- 
tivo y no es sintetizada en el organismo. 

Efectos genómicos de los esteroides 

Este es el mecanismo de acción de los este- 
roides tradicionalmente conocido. Debido a su alta 
liposolubilidad, pueden atravesar la membrana 
celular fácilmente e interactuar con una familia de 
proteínas solubles citosólicas (que a su vez perte- 
necen a un grupo de proteínas de choque térmi- 
~ 0 ) . ~ ~ , ~ ~  Este reconocimiento es altamente especí- 
fico. El complejo esteroidelreceptor se introduce 
en el núcleo y regula la expresión de genes y sín- 
tesis de proteínas, mediante la interacción estereo- 
química directa con el ADN, en secuencias conoci- 
das como elementos de respuesta a la hormona 
esteroide, mediante unioneselectrostáticas y puen- 
tesde hidrógeno. Se permitecon esto lasíntesis de 
ARNsy, poieriormente, en el citosol, de proteínas, 
las cuales pueden ser enzimas, receptores u hor- 
monas que le brinden a la célula la adaptadón al 
estímulo químico recibido (Figura 3).55,56 

Los efectos mediados por este mecanismo tie- 
nen latencias largas (horas a días) y perduran por 
mucho tiempo, por lo que este proceso de 
transducción no puedeexplicar lafenomenologiade 
sucesos de corta duración, reversibles y de seme- 
janza con psicotrópicos que se observan a nivel del 
Sistema Nelvioso Central (SNC). A continuación se 
enuncian las primeras evidencias de los mecanis- 
mos alternos de acción de los esteroides: 

a) La inyección ¡.v. de progesterona reduce rápi- 
damente (con latencia de 3 a 10 minutos) la 
frecuencia de disparo neurona1 en corteza ce- 
rebral de humanos, además de que su inyec- 
ción intracarotídea reduce la fr&uenciá de 
disparo en neuronasde mesencéfalo de gato.57 

b) A nivel hipotalámico, los estrógenos incrémen- 
tan la frecuenciade disparode las neuronas del 
áreapreóptica, con unalatenciade 15 minutos; 
a nivel del cerebelo, incrementan la excitabili- 
dad de neuronas glutamatérgicas produciendo 
un mayor número de potenciales de acción, 
efecto que no bloquea el tamoxifén, potente 
antagonista del receptor citosólico de estróge- 
n o ~ ~ ~ .  

c) Los andrógenos y derivados progestágenos 
diminuyen la ocurrencia de potenciales de ac- 

70 Gac Méd Méx Vol. 134 No. 1 



ción en neuronas del hipotálamo, y a nivel 
electroencefalográfico (EEG), en gatos, produ- 
cen ondas lentas de gran amplitud en tan sólo 
10 segundos después de su aplicación 

d) Los glucorticoides disminuyen la excitabilidad 
de neuronas del hipocampo, al inhibir la fre- 
cuencia de disparo en el área de CA1 

e) Fuera del SNC, en el doudeno, tejido mamario 
y a nivel de osteoblastos, la vitamina 1,25 
dihidroxiD ó D,, en segundos a minutos, esti- 
mula la actividad de una proteína cinasa, cam- 
biando la actividad de canales de Caz+ sensi- 
bles a voltaje, incrementando la corriente en- 
trante de este ~ a t i ó n . ~ ~ , ~ ~  

Estas evidencias indican que los estrógenos y 
los progestágenos tienen efectos rápidocsobre la 
excitabilidad neuronal y el metabolismo mediante 
un mecanismo noclásico, excitando o inhibiendo la 
actividad neuronal o afectando cinasas, respecti- 
vamente, en tanto que los corticoides tienen un 
efecto bimodal. 

Actividad no genómica de los neuroesteroides 
(Cuadro 1) 

Como veremos con detalle más adelante, se 
define atodo esteroide sintetizado en el SNC como 
neuroesteroide (NE). Los NE pueden interactuar 
con proteínas membranales, sin necesidad de in- 
gresara la célula. Estos receptores pertenecen a la 
familia de receptores acoplados a canal, los cua- 
les, al ser activados por sus ligandos a nivel extra- 
celular, permiten corrientes iónicas a través de 
ellosy enconsecuenciacambian laexcitabilidadde 
la membrana neura1.20,22,34 

Los efectos mejor estudiados de los NE son 
sobre el receptortipo GABA,, el receptor para glici- 
na, el glutamatérgicodetipo NMDA, yel tiponicotínico 
de acetilcolina, los 2 primeros inhibidores y los 
últimos excitadores de la actividad cerebral. Sobre 
canales de Caz+ sensibles a voltaje, además de la 
modulación a nivel del receptor, los NE pueden 
modificar la actividad de algunas proteínas G, y en 
particular las de tipo Gi.13 

Se deben hacer algunas distinciones acerca del 
reconocimiento de receptores a neurotransmisores 
por parte de los NE. 

1) Existe una relación estructura-función de los 
esteroides 

La actividad de un esteroide a nivel de receptor 
de membrana, depende de su estructura 3a-5a 
pregnano (Figura 1) El esteroide con mayor activi- 
dad farmacológica sobre el receptor GABA, es la 
Alopregnanolona (Alop), esteroide que ceencuen- 
tra hidroxilado en su C3 y reducido en el C5; los 
isómeros de la Alop, comoel 3P5aó el 3a5p, tienen 
menor actividad GABAérgica, sin embargo, a este 
último isómero se le ha reportado actividad ago- 
nista/antag~nista;~J~ otros trabajos muestran que 
la 3a hidroxilación-5a reducción es indispensable 
para la actividad no genómica: si una de estas 
sustituciones no está presente, se pierde el efecto 
del esteroide a nivel de membrana. Otro factor 
importante es la presencia de un átomo altamente 
electronegativo en la molécula, comúnmente un 
grupo ceto en el C20 (de aquí laterminación "ona"); 
si se rompe o cambia, también se reducen los 
efectos no genómicos del esteroide. En resumen, 
la estructura del NE define su actividad; el efecto a 
nivel de la membrana se debe a una configuración 
pregnano asociadaa la hidroxilación-reducción 3a- 
5a  y el ceto del C20.62 

1 
Fiaura 1.Quimicadelos~rinci~alesneuroesteroidesINEl. LosNEson 
foimados en la $a; a padirdei colesterol se obtiene" laiamilia de los 
pregnanos (C 21), de los cuaies los más dinámicos en su actividad 
no áenómica son: los 3a-tidroxilados-5u-reducidos. así como los 
oer\acos sdilalaoos oe e os -a 'am a ae os anorosiarios iC  '91 
i ~ m o O n  son tw~laoos e l  e SNC, a D n i A  / s.. s..lriio son os 
representativos de esta familia. Los estranos (C18), como ei P 
estradiol, representan por excelencia al grupo de esteroides 
neuroactivos (actividad en el SNC, pero formados fuera de él). 
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Los derivados sulfatados (aquellos que sustitu- 
yen al grupo OH del C3 por un grupo SO,-), tienen 
un efecto antagonista al receptor GABA, y al de 
glicina, pero son agonistas del receptor NMDA. 

Algunos isotipos P también tienen efectos en 
SNC, preferentemente anestésicos, y fuera del 
SNC, de vasodilatación, relajación intestinal y 
~ t e r i n a . ~ ~  

2) Elsitio de reconocimiento en el receptorno es el 
mismo para todos los NE 

Sobre este aspecto, el receptor mejorestudiado 
al momento es el GABA,. Este receptortiene distin- 
tos sitios de reconocimiento para ligandos: barbitú- 
ricos, benzodiazepinas, alcohol, picrotoxina, bicucu- 
h a ,  etc. Los NE se unen en un sitio distinto a cual- 
quiera de los antes mencionados. No obstante, 
algunos NEfacilitan el pegadodeagonistas GABA- 
érgicos como el flunitrazepam y barbitúricos, y 
disminuyen el pegado de antagonistas a este re- 
ceptor como la picrotoxina o el t-butilbiciclofos- 
forotionato (TBPS)7 (Figura 4). 

Mediante estudios con marcado radioactivo, se 
ha visto que los esteroides reconocen a la proteína 
membrana1 (GABA,), eliminando la posibilidad de 
que el esteroide se intercale con los Iípidos y 
modifique así la permeabilidad de la membrana. 
Mediante la utilización de proteasas y fosfolipasas, 
se dedujo que el sitio de unión es netamente protei- 
co y, en ocasiones, distinto para los mismos este- 
roides agonistas; existen además, 2 sitios de unión 
de acuerdo a la afinidad, uno de baja y otro de alta 
afinidad1? Los sitios de baja afinidad tienen común- 
mente alta densidad (más abundantes), presentan 
una Kd en el rango KM con una Bmax de 10 nMlrng 
de proteína, en tanto que para los de altaafinidad su 
Kd es del rango yM aunque con diferentes densida- 
des. Por ejemplo: el sulfato de pregnenolona tiene 
unaKdde300 a500 nM y elsulfatodedehidroepian- 
drosterona de 3yM. 

La composición de las subunidades protéicas 
expresadas en el receptor definen laafinidad al NE. 
Se sabe que el receptor GABA, tiene que incluir 
subunidades 1x3, p l  y y2 para que la familia de 
esteroides pregnanos tengan efecto en é1.1,21,22 Al 
cambiar estas subunidades, se modifica la interac- 

ción receptor1NE y en consecuencia, los efectos 
farmacológicos. En la corteza cerebral de mamífe- 
ros coexisten diversos subtipos de receptores 
GABA,, y se han localizado regiones con mayor 
sensibilidad a los NE; la Alop y algunos de sus 
derivados reconocen poderosamente a los recep- 
tores GABA, de hipocampo, amígdala basolateral, 
y anivel de lacortezacerebral, lossituadosespecífi- 
camente en la lámina V1.24,44 

Mediante la secuenciación de los aminoácidos 
de la subunidad a l ,  se conoce que el residuo de la 
posición 64 y el de la 100, corresponden a una 
Fenilalanina (Phe); la interacción con una Histidina 
(His) en la posición 101, permite una conformación 
tridimensional de hoja plegada P parainteraccionar 
mediante puentesde H+con el esqueleto hidrofóbico 
de los NE; además, la Arginina (Arg) 66 y IaTirosina 
(Tir) 98, pueden interaccionar por cargas con el 
grupo SO,- del sulfato de pregnenolona y de la 
dehidroepiandrosterona. El carboxilo del Aspártico 
62 y la carga de la Asparagina 66, por interacción 
iónica, pueden fijar al grupo ceto del C20 del este- 
roide, además de permitir la interacción con puen- 
tes de H+. Otro modelo propuesto para explicar los 
efectos agonistas o antagonistas de los NE, aduce 
que los derivados sulfatados, por ser anfipáticos, 
tienen un reconocimiento distinto en el rece~tor: 
además de que la carga negativa del grupo SO,-, 
probablemente se introduce en el sitio del canal de 
CI- del receptor GABA, bloqueándolo. Este modelo 
es atractivo para explicar el efecto antagónico sobre 
el receptor GABA, de los NE ~u l fa tados .~~ 

3) Los efectos de los NE ocurren sobre los recep- 
tores membranales y son reversibles 

Diferentes estrategias experimentales como la 
eliminación del núcleo celular, el bloqueo de la 
síntesis de proteínas o la entrada del esteroide a la 
célula, permiten inferir que los NE actúan especí- 
ficamente a nivel de la membrana plasmática. 

Los efectos de los esteroides sobre los recepto- 
res es de tipo alostérico, es decir, modulan la 
actividad del neurotransmisor a partir de un sitio 
distinto al ocupado porsu ligando; así, en el casode 
un neurotransmisor excitador (ácido glutámico), el 
NE permite un incremento de su actividad y el 
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consecuente ingreso de Caz+ al interior de la célu- 
la.26,63 Estos efectos tienen una latencia y duración 
corta (segundos a minutos), los cuales dependen 
también de la concentración y tiempo de exposi- 
ción del NEal receptor. Estudioselectrofisiológicos 
han permitido identificar las corrientes microscópi- 
cas de CI- y Caz+, inducidas o bloqueadas por los 
esteroides, y ver cómo éstas se recuperan en fun- 
ción detiempo, locual traduceque laaperturay cie- 
rre del receptorlcanal es dinámica y depende de 
una interacción reversible con el NE. 

4) Elefectodel NEen SNCdepende dela presencia 
del neurotransmisor 

Aunque existen discrepancias sobre si los este- 
roides por si solos pueden inducir efectos, la mayo- 
ría de los grupos de investigación coinciden en la 
necesidad de la presencia del ligando natural para 
que el receptor, mediante la modificación estructural 
quesufre por launión del neurotransmisor, exponga 
los sitios de unión al NE, y de tal forma el esteroide 
se una a él y desencadene su efecto. Esto apunta a 
que los NE necesitan del mismo neurotransmisor 
para potenciar o inhibir su a c t i ~ i d a d . ~ ~ , ~ ~ , ~ ~  

Neuroesteroides 

Un neuroesteroide (NE) es un esteroide sinteti- 
zado en el SNC a partir de la glía y con efectos en 
el mismo tejido neural, en tanto que todos los 
esteroides con actividad en SNC pero sintetizados 
fuera de él, son denominadocecteroides neuroac- 
tivos (EN). Noobstanteaque laclasificarón anterior 
parece ser clara, actualmente el grupo de Gee,@ 
propone una nueva nomenclatura para estas clases 
de moléculas, EPALONES; un EPALON es un es- 
teroide de estructura pregnano derivado de la 
ewialowreananolona (de ahí el nombre), el cual 
puede ser natural o sintético, y capaz de modificar 
la actividad de un canallreceptor en la neurona; 
como se analizará más adelante, la epialopreg- 
nanolona, tiene unagranactividad GABAérgicay su 
estructura es fácilmente manipulable para desa- 
rrollar isómeros con actividad despolarizante o 
hiperpolarizante de la membrana neuronal. 

Farrnacocinética de los neuroesteroides 

El metabolismo de los neuroesteroides en el 
SNC ha sido demostrado en la glia y semeja la 
síntesis de los organosesteroidogénicos, pero con 
algunas particularidades 28(Figura 2). 

El primer paso de la síntesis de NE, es obtener 
pregnenolona (Pg) a partirdel colesterol, por medio 
de una escisión enzimática llevada a cabo por el 
complejo citocromo P450scc mitocondrial (hemo- 
proteína que hidroxila y corta uniones C-C); el 
colesterol es hidroxilado en posiciones 22 y 20, 
rompiendo a la molécula de 27 C en una de 21 C. 
Este primer paso es común a los tejidos este- 
roideogénicos; por medio de estudios con ADN 
complementario, se conoce que este complejo 
P450scc es el mismo en el oligodendrocito que en 
adrenales y gónadas. Además, mediante la utiliza- 
ción de la inmunohistoquimica, la enzima también 
se descubrió en astrocitos tipo l4 a nivel de corteza 
cerebral, amígdala, hipocampo y me~encéfalo.~~ 

La Pg puede ser sustrato de otro citocromo, el 
P450c17, que hidroxila en el C17; mediante esta 
reacción se forman corticoesteroides, aldosterona 
y cortisol. No obstante, el cerebro adulto de la rata 
no presenta ARNm para esta proteína2, por lo que 
no puede convertir esteroides de 19 C, indicando 
diferencias en la vía de síntesis a este nivel con los 
otros órganos generadores de esteroides. 

Lasiguiente reacción de lavía es independiente 
del citocromo P450scc: la Pg, por medio de la 3P 
hidroxiesteroide reductasalisomerasa (3P HSD), 
seconvierte en progesterona (P). La P es el sustrato 
para la síntesis de todas las hormonas esteroides, 
sin embargo, su destino final depende de las 
enzimas presentes en la célula.43 

Lasevidenciasexperimentalesapuntan aque el 
astrocito y el oligodendrocito también tienen una 
estrategia diferente para sintetizar sus esteroides: 
aparte de un esquemaclásico, se infiere que tienen 
enzimas alternas para utilizar a esteroides "exter- 
nos"(del torrentecirculatorio), en pasos enzimáticos 
finalesocasial términode lasíntesisde un esteroide 
activo y ahorrarse pasos en la vía. Por ejemplo, la 
P, mediante la5cc-reductasa, formaa la 50.-dihidro- 
progesterona, sustrato de una 30. hidroxilasa, cul- 
minando en la formación de un complejo cuya 
estructura es la más dinámica de los NE: la 3 d H -  
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FiquraP. La síntesis de neuroesteroidesen SNCessemeiante a lade 
oiros organus, os pasos enzimai'ros cn 1 ecnas d scorii n ~ s  esinn 
aemosiiaoos en e o go0endroi.m y e asiroc 13 

5apregnan-20-ona, tetrahidroprogesterona o Alop. 
La inmunoreactividad para ambas a-reductasas 
es grande en la corteza cerebral, hipófisis, tálamo, 
mesencéfalo y médula espinaL4" 

La Pg es sustrato, en el oligodendrocito, de un 
tercer citocromo, el P450scc7a, el cual cataliza la 
formación de derivados sulfatados, como el sulfato 
de pregnenolona (SP). Las hidroxilacionestipo Den 
el cerebro se llevan a cabo, pero en menor propor- 
ción, ya que las enzimas responsables represen- 
tan apenas el 5% del total de las enzimas de la via. 
Unaviaalterna másde la Pg es unaoxidoreducción 
por parte de la20a hidroxiesteroide oxidoreductasa 
(20a HOR) formando a la 20a dihidroprogesterona, 
la cual mediante la interacción con la a-hidroxilasa 
forma la 3a-5a-20a-hexahidroprogesterona (HHP). 
Este productocom~leio seconvierte en Alou, oor la 
enzimaque inició cita-viaa~terna: 1a20a HOR; esto 
leotorgaa laglía plurifuncionalidad en lasíntesisde 
NE (Figura 2). El metabolismo de la deoxicorticos- 
terona (DOC), derivado directo de la progesterona, 
aún no ha sido demostrado en la glía. 

Los derivados sulfatados SP y DHEAS son 
elaborados en el SNC, pero hasta el momento, las 

sulfatasas no han sido identificadas; no obstante, 
en animales castrados y adrenalectomizados, las 
concentraciones de DHEAS son semejantes a los 
animales control, lo que sugiere una síntesis inde- 
pendiente; además, se sabe que el colesterol en el 
SNC puede estar sulfatado, aunque no se conoce 
aún la importanda de este producto.44 

Finalmente, la síntesis de NE puede estar con- 
tra-rreguladapor los mismos NE o EN, mediante la 
viaclásica de actividad intracelularde los esteroides: 
la aenómica4. Se ha demostrado aue al menos los 
estrógenos, disminuyen la transcApción y traduc- 
ción de las a-reductasas. cambiando la velocidad 
de la producción de NE. ~ s t o  revela un nuevo punto 
de regulación. 

Es posible que la síntesis de NE en el SNC se 
regule también por 2 pequeños péptidos: el recep- 
tor periférico de benzodiazepinas (PBRs,) y el 
inhibidor de unión de diazepam o DBI (ambos por 
sus siglas en inglés). El PBRs facilita el ingreso de 
colesterol a la glía, y del citosol a la mitocondria, 
organelo formador de esteroides por excelencia. El 
DBI es ligando endógeno del PBR y ambos se 
encuentran presentes en el SNC, gonadas, y 
páncreas. Mediante laactividad de la protein-cinasa, 
dependiente de AMPc, el DBI es activado y se une 
a PBR; a su vez este complejo facilita el ingreso de 
colesterol a la vía de síntesis de hormonas este- 
roides en la mitocondria. Estas proteínas peque- 
ñas, presentes dentro de la glía, incrementan sus 
niveles de expresión durante procesos de isquemia 
cerebral, epilepsia, síndromes de abstinencia a las 
benzodiazepinasoal alcohol, por loqueprobablemen- 
te el cerebro mantenga sus niveles de NE, aexpensas 
de la glía, que además de ser formadora también es 
sensora de la actividad metabólica ne~ra1.8'"~ 

Neuromodulación en distintas neurotransmi- 
siones 

Neurotransmisión GABAérgica 

Receptor GABA, 

Losefectos sedantes, ansioliticos y anestésicos 
de la inyección intravenosade colesterol fueron las 
primeras evidencias de la acción de un esteroide 
en el cerebro (Cashin y Moravek, en 1927).5i Des- 
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pués, se reportó el efecto relacionado a laconducta 
y anestésico dederivados progestágenos, en 1941 
por Selye." Tuvieron que pasar más de 30 años 
para saber que los NE tienen una asociación no 
covalente con el complejo molecular GABA,, dfec- 
tando su conformación y en consecuencia su esta- 
do funcional. 

El receptor GABA, reconoce al neurotransmisor 
inhibidor más importante del SNC: el GABA. Es un 
complejo de subunidades (a,P,y,F,p) que al interac- 
cionar con su ligando, activa un canal de CI-, lo que 
favorece el ingreso de este anión al interior de la 
célula y generar un fenómeno de hiperpolarización 
de la membrana, disminuyendo la excitabilidad de 
la neurona. Existe otro receptor, el GABA,, el cual 
se encuentra asociado a proteínas G y activa a 
segundos mensajeross7; pertenece al grupo de los 
receptores metabotrópicos. Sobre el receptor 
GABA, no se ha reportado actividad de los NE has- 
ta el momento. Existe también un receptor CABA,, 
identificado solamente a nivel de la retina.68 

Las benzodiazepinas (BZs), y los barbitúricos 
se unen con gran afinidad al receptor GABA, en 
sitios distintos (Figura 3). Esta unión incrementa la 
unión del GABA a su receptor, potenciando su 
efectoz0; farmacológicamente estos efectos se cla- 
sifican como: ansiolíticos, anticonvulsivos, sedan- 
tes, hipnóticos y anestésicos. Por el contrario, los 
moduladores negativos de este receptor, como las 
Bcarbolinas y elTBPS, inhiben el pegadodel GABA 
asu receptor, y al inhibirlainhibición tienen efectos 
proconvulsivos y ansiogénicos (hiperexcitad~res).~ 

Por lo anterior, los NE pueden subclasificarse 
de acuerdo a sus efectos a nivel del receptor 
GABA, en moduladores alostéricos positivos (ago- 
nistas) y alostéricos negativos (antagonistas). 

Agonistas GABAérgicos: A este grupo pertene- 
cen la Alop o tetrahidroprogesterona, que es el NE 
agonista GABA, más potente, la DHEA, y la 
THDOC.4°,s7 La Alop se ha detectado en homo- 
genados de cerebro de rata a concentraciones de 
25 a 32 ng/ g de peso de tejido cerebral, en corteza 
cerebral de2.42 nglg ,y  deTHDOC de 0.15 nglg. En 
corteza se sabe que las concentraciones se 
incrementan en situaciones de estrés hasta en un 
100%.43 SUS efectos electrofisiológicos han sido 
evidenciados: mediante registros de parche celular 
(incremento de la probabilidad de apertura de cana- 
les asociados al receptor GABA,,, y el incremento de 

la corriente micróscopica de CI.), registro de poten- 
ciales decampo (grupos de neuronas de hipocampo 
y corteza se inhiben ante la presencia de estos NE), 
y a nivel EEG (cambios en el patrón de frecuencia y 
potenciación de la actividad del GABA).40,49 

Farmacológicamente, los NE favorecen el pe- 
gado del GABA y otros agonistas al receptor. Por 
estudios de desplazamiento y marcaje radioacti- 
vos se conoce la especificidad de unión, laafinidad 
y vida media de cada uno de los NE relacionados al 
receptor GABAA.14,37 Conductualmente, estos NE 
favorecen la aparición del síndrome premenstrual, 
inducen sueño, disminuyen la ansiedad, son anes- 
tésicos y tienen efectos antiepiléptico~.~~ 

Antagonistas GABAérgicos: este grupo es re- 
presentado por los pregnanos sulfatados: el SP y el 
DHEAS. Los estudios microfisiológicos han permi- 
tidoobservarqueambos NE bloquean totalmente y 
en forma reversible las corrientes de CI-; su unión 
al receptor desplaza inclusive a los NE agonistas y 
a fármacos como benzodiazepinas y barbitúricos. 
Esta actividad depende del pH, temperatura y con- 
centración de los NE16. Sin embargo, el SP tiene un 
comportamiento bimodal: es un agonista GABA,, 
como la Alop, a concentraciones pequeñas, pero a 
concentraciones fisiológicas (KM) es el más poten- 
te NE antagonista GABAérgico, además de que 
funcionacomo un potente agonista glutamatérgico 
de tipo NMDA;26 no se conoce a ciencia cierta la 
importancia de este fenómeno a nivel de la excita- 
bilidad neuronal, pero establece un interesante 
argumento de cómo el cerebro puede regular 2 
neurotransmisiones antagónicas entre s i  con una 
misma molécula. Los derivados sulfatados repre- 
sentan un nivel mayor de complejidad en el esque- 
ma de la actividad sináptica, por sus efectos anta- 
gonistas GABAérgicos y a su vez de agonistas 
glutamatérgicos. 

Neurotransmisión glutamatérgica 

Receptor NMDA 

El glutámico es un aminoácido que funciona 
como neurotransmisor excitador en el SNC, con 
receptoresque pueden clasificarse por losagonistas 
que losdistinguen con mayorafinidad. Losagonistas 
permiten un incremento de la probabilidad de aper- 
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tura de los canales iónicos. Se conocen 4 tipos 
distintos: el de mayor afinidad para el N-metil D- 
aspartato (NMDA), otro que reconoce mejor al ácido 
a-amino 3-hidroxi 5 metil-4 isoxazole propiónico 
(AMPA) , otro al ácido quiscuálico y uno más, que 
reconoce mejor el ácido Kaínico (KA).72 Existe otro 
tipo de receptores, asociados a proteínas G, clasifi- 
cados como de tipo metabotrópico7' (Figura 3). 

El receptor NMDA es un receptor ampliamente 
regulado, yaque tiene al menos5sitios distintosde 
unión de ligandos; estos permiten que el receptor 
modifique su conformación y abra un canal de Caz+ 
por el cual se permite el ingreso de este catión a la 
célula, despolarizándola. Estos sitios son: el sitio 
de unión parael glutámico (Glu), otro de unión para 
un coagonista, la glicina (Gly), un sitio regulador 

que promueve la activación, el cual reconoce a las 
poliaminas (espermina y análogos), y otros 2 más 
que unen iones: Zn2+ y Mg2+ que funcionan como 
inhibidores del flujode Ca2+hastaque un cambiode 
voltaje (despolarizante), los desplaze de sus sitios 
de unión. 

Este receptor es reconocido con gran afinidad 
por aminoácidos cortos dicarboxílicos, como 
aspartato, NMDA: quinolinato y el glutámico. Tiene 
varias particularidades: su función depende de la 
unión simultánea de 2 agonistas (Glu y Gly), pero 
también puede ser activado por el voltaje de la 
membrana, por lo que también es un receptor1 
canal sensible a voltaje.72 

Los primeros estudios sobre la actividad exci- 
tadora de los NE emplearon inyecciones de Pg 
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(IOOyM), induciendo la facilitación de la actividad 
del receptor NMDA y antagonismo discreto de los 
receptores KAy AMPA. Se identificóqueen células 
de Purkinje, la P inhibeentre un40-50% la respues- 
ta de tipo NMDA y de KA15 Los NE, SP y DHEAS 
tienen efectossemejantes alapicrotoxina, un agente 
epileptógeno muy potente. Se sabe que el receptor 
a NMDAestáimplicadoen el daño neuronal asocia- 
do a la epilepsia o a la isquemia neuronal. Aparen- 
temente, el SP no potencia estos efectos tóxicos 
en neuronas de hipocampo en cultivo, no obstante 
este NE incrementa la despolarización inducida 
por el receptor. Además, se ha identificado que el 
NE reconoce un sitio distinto al modulado por la 
poliaminas" y también independiente del sitio de 
unión de Glu y 

Durante el estrés crónico se sabe que se 
incrementan los niveles de algunos NE y EN; es 
posible que gracias a los efectos dependientes del 
NMDA, los NE sulfatados potencien el ingreso de 
Ca2+a la célula, promuevan lafosforilación-desfos- 
forilación del citoesqueleto; in vifro, se ha demos- 
trado que este fenómeno inhibe el crecimiento 
dendrítico en neuronas en c~ l t i vo . '~  

La potencia del SP sobre las corrientes induci- 
das por el NMDA en neuronas de médula espinal 
muestran una CE50 de 60yM. Fisiológicamente, el 
SP se encuentra a bajas concentraciones en el 
cerebro: 12 a 19 pM,43 lo cual sugiere que la neuro- 
modulación excitadora por SP es consecuencia de 
una desinhibición por via GABAérgica más que por 
un incrementodelaneurotransmisión glutamatérgica. 

Otras neurotransmisiones moduladas por NE 

Receptor de glicina (Gly) y de acetilcolina tipo 
nicotínico. 

La Gly es también un neurotransmisor inhibidor 
en el SNC, especialmenteanivel de médulaespinal; 
semejante al GABA, permite una corriente de CI 
que hiperpolarizaa laneurona. El receptor paraGly 
es un complejo de 250 KDa, compuesto por 2 
polipéptidos homológos a(48 KDa) y otro de tipo 
p(58 KDa), además de un péptido asociado a los 2 
anteriores, el cual une al aminoácido. Además de la 
Gly, otros agonistas sobre este receptor son la P- 
alanina, L-alanina, taurina, L-serina y p r~ l i na~~ (F i -  

gura4). Las moléculasque bloquean laactividadde 
este receptor son: laestricnina, laprogesterona y el 
esteroide sintetico RU 5235. En células de médula 
espinal encultivo, el registrode parchede membra- 
na celular ha identificado una disminución de la 
corriente de CI- por parte de la progesterona, sin 
embargo, el NE Alop, permite un incremento de 
esta corriente, semejante a la que produce en el 
receptor GABA,.31 

El receptordeacetilcolinade tipo nicotínico en el 
SNC es un complejo de varias subunidades: a1,2 
y 3, p,y, y F este receptor es miembro de la super- 
familia de receptores acoplados a canal. Al 
interaccionar con 2 moléculas de acetilcolina, per- 
mite una corriente entrante de Na+ y de Caz+ ade- 
más de una saliente de K+ (Figura 3), lo que origina 
una despolarización de la célula.74 Al expresar las 
subunidades de este receptor en ovocitos de rana 
(Xenopus) la conductancia de este receptor es 
inhibidapor progesteronay Alop. Los NEinteraccio- 
nan con la porción extracelular del receptor, y la 
interacción no depende de la presencia de 
acetilcolina, es voltaje independiente y no altera la 
desensibilización del receptor. Los NE pregnanos 
pueden interactuar en forma no competitiva con el 
sitio de unión de la acetilcolina al re~eptor.~' 

Sesabeque losprogestágenos y losestrógenos 
pueden interactuar con el sistema de opioides, 
pues pueden regular la expresión del receptor en 
hipófisis e hipotálamo, y modificar de esta forma la 
liberación de gonadotrofinas; sin embargo, este 
mecanismo utiliza la via clásica de transducción de 
los esteroides, pues tiene latencias largas, y el 
efecto depende del tiempo de exposición de los 
esteroides a la ~ é l u l a . ~  

Interacción con segundos mensajeros 

Aunque existen evidencias de efectosde los NE 
sobre proteínas G, aún no se han identificado los 
mecanismos específicos de interacción. La pro- 
gesterona es capaz de inducir la maduración de 
ovocitos mediante mecanismos no genómicos, ya 
que inhibe a la adenilato ciclasa activada previa- 
mente por víade Iafo~folipasaC.~~ En rebanadas de 
cerebro, a concentraciones fisiológicas, la proges- 
terona inhibe el incremento de AMPcestimulado por 
epinefrina.6257 El P-estradiol potencia la hidrólisis 
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defosfatidil inositol por el receptor KA. Es conocido 
que el cortisol inhibe la liberación de prolactina, 
consecuencia de la inhibición de la adenilatociclasa 
y del incremento de Ca2+en el interiorde la célula.35 
A nivel de hipocampo, en células de CAI, la Alop 
parece interferircon laactividad de unaproteínaGi, 
sensible a la ADP-ribosilación favorecida por la 
actividad de la toxina pertu~sis. '~ Finalmente, los 
NE parecen interaccionar con canales Ca2+ y K+ 
sensibles a voltaje mediante la fosforilación de los 
mismos, por vía de proteínas G. 

Las 2 neurotransmisiones rápidas más impor- 
tantesen el SNC, la GABAérgicay laglutamatérgica, 
son moduladas por los NE; esta regulación puede 
estar relacionada con variaciones de la conducta, 
con el estrés, funciones cognitivas, la epilepsia y 
otras entidades patológicas que a continuación se 
detallan. 

Variaciones en la conducta y NE 

Los niveles plasmáticos y cerebrales de algu- 
nos esteróides adrenales y NE tienen un ciclo diur- 
no. En el cerebrode rata, la PSy la DHEASse incre- 
mentan en las primeras horas de la noche y dismi- 
nuyen en las primeras horas del día.40 

Los estados de ansiedad, depresión y situacio- 
nes de estrés tienen en común la hiperactividad del 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenales, lo cual se rela- 
ciona con el incremento sérico de esteroides, y en 
formaalternacon el incremento deesteroidogénesis 
glial. La PS y DHEASse incrementan duranteestos 
estados emocionales. 

Porotra parte, se hasugerido un papel del GABA 
en las emociones y en la etiología de algunos 
desórdenes efectivos. La depresión y la ansiedad 
están relacionadas con laactividad GABAérgicade 
acuerdo con los siguientes datos: a) los niveles de 
GABA en líquido cerebroespinal (LCE) se encuen- 
tran disminuidos en pacientes con diagnóstico de 
depresión; b) GABA-agonistasdisminuyen laansie- 
dad; c) la inyección de bicuculina (GABA-antagonis- 
ta) disminuye la conducta depresiva; d) los antide- 
presivos tricíclicos inhiben la recaptura de GABA y 

estimulan su liberación; e) los efectos GABA, ago- 
nistas incrementan la actividad n~radrenérgica.".~~ 

Es conocido que la conducta de agresión de- 
pende de la concentración de andrógenos. La ac- 
tividad de los NE a nivel del receptor GABA, queda 
de manifiesto también en esta conducta; por ejem- 
plo, la inyección ¡.v. de GABA-agonistas disminuye 
la conducta agresiva; la THDOC disminuye, en 
ratones, la agresividad por e~trés.~" 

Ontogenéticamente, existen cambios en la pro- 
ducción de los NE a diferentes edades: la P y el SP 
disminuyen cerca de un 60% en sus niveles en el 
SNC a los 70 años, comparando con los niveles de 
la cuarta década de la vida;44 algo semejante suce- 
de con la DHEA, la cual gradualmente reduce sus 
niveles plásmaticos y en el SNC conforme avanza 
la edad, considerándose por algunos como un 
"elixirde laj~ventud;"~~pues en ancianos, la DHEA, 
mejora procesos mnésicos, físicos e inmunes; sin 
embargo, estos datos requieren ser confirmados. 

Conducta sexual y reproductiva 

Las evidencias de efectos de los NE sobre la 
actividad sexual son extensas: a) en roedores, la 
receptividad sexual cambia por los NE; en esta 
especie, la P, THDOCy la Aloppromueven laapari- 
ción de lordosis o actitud para el apareamiento; b) 
el intercambio heterosexual en algunos mamíferos 
depende de las feromonas o sustancias odoríferas 
para atraer a la pareja durante el ciclo estral de la 
hembra; los NE agonistasal GABA,se incrementan 
en estafase en el bulbo olfatorio?' Si su sintesis se 
bloquea, no se da el apareamiento por falta de 
estimulación a este nivel;40 c) en el humano, el 
GABA favorece la conducta maternal o afectiva en 
las primeras horas del posparto, y ésta se potencia 
con la Alop y la THDOC.76 

Excitabilidad cerebral en el embarazo y NE 

Durante el embarazo, y especialmente en su 
Último trimestre, las concentraciones sictémicas y 
en cerebro de Alop se incrementan casi 3 veces 
sobre sus concentraciones basales, lo cual podría 
relacionarse con estados depresivos de la mujer 
embarazada casi al término de la gestación.40 Este 
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cuadro semejante a la etapa premenstrual ha sido 
consideradocomo un síndrome de abstinencia a la 
Alop y10 laP, cuyos niveles se mantienen elevados 
por varios días, para después caer brus~amente.~~ 
No conocemos aún la localización y características 
del receptor GABA, asociados a estos cambios; los 
NE agonistasal receptor G A B A , ~ ~ ~  rápidos y poten- 
tes inductores del sueño (hipnótic~s);~~ estos efectos 
pueden relacionarse a la's~mnolen~ia excesiva que 
algunas pacientes reportan durante el embarazo. 

Funciones cognitivas y NE 

Se hasugerido un papel importante delos NEen 
lamemoriay el aprendizaje. Porejemplo, anivel del 
hipocampo, los NE GABA-antagonistas favorecen 
laaparición de un modelo de plasticidad denomina- 
do potenciación (facilitación sináptica) a largo pla- 
zo (LTP, por sus siglas en inglés); este modelo 
utiliza la neurotransmisión glutamatérgica vía re- 
ceptor NMDA; el fenómeno se observadespués de 
la aplicación de unaserie de trenes de estímulos de 
altafrecuenciaen cortezacerebral oen hipocampo: 
tiempo después se registra una respuesta de ma- 
yor amplitud ante estímulos menores que el tren 
original, que puede durar varios días. El PS facilita 
la inducción de LTP en tanto que la 5a-dihidrocorti- 
costerona (agonista GABAérgico) la impide.40 Es 
posible que los NE-antagonistas GABAérgicos, que 
son potenciadores del NMDA, puedan ser "faci- 
litadores" de la memoria (promnésicos); en roedo- 
resm, la DHEA y su derivado sulfatado DHEAS han 
mostrado ser los mejores candidatos. 

Epilepsia y NE 

Laepilepsia es un transtorno neurológico produ- 
cido por la descarga sincrónica y de gran magnitud 
de grupos neuronales de la corteza cerebral o 
estructuras subcorticales; sus manifestaciones 
puede ir desde una sensación anormal hasta la 
convulsión tónico-clónica con pérdida de la con- 
ciencia. El origen de la epilepsia puede relacionar- 
se con la pérdida de la inhibición del SNC o por 
incremento en su excitabilidad. Las neurotrans- 
misiones por aminoácidos implicados en la epilep- 

sia son principalmente la glutamatérgica y la 
GABAérclica, ambas moduladas Dor los NE.88 

Las eGidencias de la actividad de los NE sobre la 
epilepsia son: a) el cambio en la aparición de alqu- 
nos tipos de epilepsia durante el'ciclo menstrial: 
algunas crisis son más frecuentes durante la pri- 
mera fase del ciclo (estrogénica). A partir de la fase 
lútea o fase progestacional del ciclo, parece haber 
una protección contra la hiperexcitabilidad en los 
procesos epilépticos; un ejemplo de lo anterior es 
la denominada epilepsia   ata me ni al:'^ este tipo de 
crisis se presenta en forma cíclica asociada al 
incremento de estrógenos y se reduce durante el 
período premenstrual; b) en el embarazo, el cual 
cursa con incremento de progesterona y sus NE 
derivados, se reduce la aparición de descargas y 
crisis  epiléptica^;^^ c) algunas crisis parciales in- 
fantiles son dependientes de la edad, por ejemplo, 
los cambios hormonales en laetapa puberal permi- 
ten disminución de las c r i ~ i s .~O .~~  

La Alop es un NE cuya capacidad antiepiléptica 
ha sido ampliamente est~diada."~'~ puede inhibir 
las crisis epilépticas en modelos in vivo o in vitro 
(inducción con pentilentetrazol y kindling); en forma 
semejante a las benzodiazepinas o barbitúricos. 
Por el contrario, el PS es un potente proepiléptico 
por sus propiedades antagónicas GABAérgicas. 
Además, la Alop potencia la actividad del GABA en 
un modelo de epilepsia parcial, consecuencia del 
retiro de la infusión intracortical del GABAen corte- 
za cerebral de mamíferos, conocido como Síndro- 
me de Abstinencia al GABA(SAG).49 

Otras entidades patológicas/farmacolÓgicas 
relacionadas con los NE 

La sobreproducción de esteroides adrenales 
característica del síndrome de Cushing tiene reper- 
cusiones en el SNC: labilidad emocional, hiper- 
somnia y agitación, lo que recuerda un estado 
depresivo, en tanto que en el síndrome de Adison, 
los disturbios psiquiátricos que se observan son 
irritabilidad, apatía, fatiga, ansiedad, somnolencia, 
defectos en la memoria, etc.25.40,43 

Por otra parte, algunos neurofármacos pueden 
alterar lasíntesis denovode los NE: lafenitoina, los 
barbitúricos, las benzodiazepinas, y la carbama- 
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zepinaincrementan la expresión de la5a-esteroide- 
reductasa (Figura 2), la cual es reponsable de 
formar Alop a partir de P; este efecto también es 
posible por cafeína y metamfetamina. En contras- 
te, una dieta deficiente en riboflavina reduce en el 
astrocito a la misma 5a-reductasa. De tal forma 
quefármacos y ladietaintervienen en lasíntesis de 
NE en SNC. lo cual influve en el control de la 

NE al receptor y medibles por desplazamiento o 
uniones de otros ligandos (Figura 4). 

3. La neurotransmisión GABAérgica es neuro- 
modulada por esteroides de estructura pregnano 
doblemente reducidos, siendo el más potente la 
Alop, y antagonizada por PS y DHEAS. La neuro- 
transmisión excitadora glutamatérgica es modula- 
da en forma positiva Dor los derivados sulfatados 

excitabilidad de las n e ~ r o n a s . ~ ~  PS y DHEAS. 

Figura4. Los receptores de neurotransmisores acoplados a canal pueden ser reconocidos por los NE. El receptor 
GABA. es hasta ahora el meior estudiado. con diversos sitios de de unión afármacos: este receptor es modulado 
en forma semelanie por benzoo azep nas y a oP -a 'es .n mooJ aaor poienic oci ,cccptor n coiin co, en ianio 
qLe osdcrirauossi. faiaoos, SPy DdEAS. sonagon sissoe recepior det po hMDA. El rocepiorocg c napotenc a 
su actividad por aloP. Las proteínas C y los receptores a opioides son modulados por la familiade NE, pregnanos 
orincioalmente. En la fioura se muestran las corrientes iónicas moduladas Dor los NE: Rara GABA. v alicina - .  - 
Coir entes de C .para e';cceptor nicot n co y kMDA Na-, K- y Caz.. as: como os d m s o i  gandos q.c p-eden 
lnferacc onar en siltos espec f cos en cada Jno con e los 

En resumen: 
1. El cerebro produce de novo sus propios 

neuroesteroides-NE, los cuales pueden modular 
alostéricamente a varios receptores acoplados a 
canal (GABA,, NMDA, nicotínico, glicina) (Figura3). 

2. El efecto a nivel del complejo proteico de 
membrana es reversible, de latencias y duraciones 
cortas, observable por los cambios en las conduc- 
tancias, corrientes iónicas, uniones específicas del 

4. Esta modulación alostérica sobre el receptor 
y10 la interacción con proteínas G y sus mecanis- 
mos de transducción son conocidos como efectos 
no genómicos de los esteroides. Clínicamente, la 
neuromodulación por NE se expresa como conduc- 
tas adaptativas al estrés, durante el ciclo menstrual 
o en el embarazo, además de influir en alteraciones 
psiquiátricas como la depresión y la ansiedad, y 
neurológicas, como la epilepsia (Cuadro 1). 
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Cuadro l. Efectos no genómlcos de los neuroesteroide! 
y esteroides neuroactivos. 

Efectos rápidos (c 20 min) que excluye al AON. 
No necesita el esteroide Ingresar 

a la célula para desencadenar los efectos. 
Efectos no son bloqueados por inhibidores de 

proteínas. 

4lopregnanolona 
410P 

Mayor actividad GABAérgica de toda la familia de NF 
Potenciaactividad GABA, como la inducidapor Bzy barbitúrico! 
Regionalización deefectos (farmacológicamentemásactividai 
sobre ei receptor GABA, que expresa las subunidades: 
a3.01,~2) 

" frecuencia de apertura del receptodcanal GABA, 
" conductancia de CI- 
)unión de muscimol, Bz, barbitúricos (GABA,) 
J AMPc inducido Dor adrenalina 

lndución de lordosis en roedores 
Incremento de actividad en bulbo olfatorio por feromonas 
Hipnótico, anticonvulsivo, ansioiitico, anestésico. 
NE responsable del síndrome premenstrual (abstinencia a 
A~OP) 

MJOC 
" Unión de flunitrazepam 

ansiolítico, sedante. 
)Actividad electrofisiológica en roedores y gatos. 

'rogesterona (P) 
Inducción de lordosis en roedores 
incremento de actividad en bulbo oifatorio por feromona: 
HiDonótico. anticonvulsivo. ansiolitico. anestésico. 
" induccion acrosomal en esperrnatozoides 
" la corriente de Caz+ en espermatozoide 
)contracción yeyuno e ileon 

julfato de Pregnenolona (SP) 
" ó ) conductancia de Ci (agonisWantagonista GABA, 
Agonistagiutamatérgico:"lacorrientedeCa2+en neurona: 
" procesos mnésicos 

istrógenos 
" respuesta a glútamico en hipocampo 
" exocitosis de neurotransmisores 
" la corriente de K* 
" liberación de prolactina 

indrógenos 
" Frecuencia de disparo en neuronas de hipotálamo 
" ó )excitabilidad de hipocampo 
" ó )corrientes neuronales de Ca2* 

iiucocorticoides 
)descarga espontánea en hipocampo 
" Ó )corrientes neuronales de Caz+ 

" incremento 
)disminución 

Conclusiones 

nivelesocupadentrode lafisiologíay lapatologíase 
empieza a vislumbrar, y con ello las posibilidades 
de desarrollar nuevosfármacos con acciones anes- 
tésicas, ansiolíticas y antiepilépticas. 
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