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excitabilidad cerebral

Eduardo Calixto Gonzéalez," Simon Brailowsky**

Resumen

A los esteroides producrdos por d cerebro e les
denomina neuroesteroides (NE), los cuales pueden
modular |as newrotransmisiones GABAérgica, gluta-
matergica, glicinérgica y colinérgica (receptor nico-
tinico) Estos efectos son de latencia y duracion corta,
y no implican al genoma celular La interaccién de
estos NE con receptores membranales contribuye a
la regulacion de la excitabilidad neuronal, y su estu-
dro ka permitido un mejor entendimiento de fendmenos
cognoscitivos, hormonales, de la épilepsia, asi como
el desarrollo de nuevos férmacos con efectos ansto-
liticos, antidepresivos, anestésicos Y anti-epilépticos.

Palabras clave: Neuroesteroides, epilepsia, efectos no-
gendmicos, GABA, glutamato, receptores ronotrépicos

Introduccién

Los esteroides (gonadales, adrenales, placenta-
rios y la vitamina D), tienen efectos fisioldgicos
gracias al reconocimiento de receptores solubles
intracelulares, cuya consecuenciafinal es la expre-
sién y/o inhibicion de la sintesis de proteinas. Sus
efectos son mdltiples y polivalentes: son contra-
rreguladores en el metabolismo de carbohidratos,
minerales, grasasy en el dimorfismosexual; farma-
colégicamente pueden utilizarse como antiinfla-
rnatorios, anticonceptivos, etc, y sus efectos hemo-
dindmicos, a través de la movilizacion de cateco-

Summary

Steroids which are produced by the brain are
called neurosteroids, and they are able to modulate
neurotransrussions GABAergic, glutaimatergic; gly-
cinergic, and colinergic (nicotine receptor) These
effectsare of short latency and duration, and do not
implicate the cellular genome The interaction of the-
e neurosteroids Wrth membrane receprors contrzbute
to the regulation of neuronal excitability, and their
study has aliowed a better understandrng of
cogniotive, hormonal, and epileptic phenomena as
well as the development of new drugs with ansiolytic,
antidepressive, anesthetic and anti-epileptic effects

Key words: Neurosteroids, epilepsy, non-genomic
effects, GABA, glutamate, tonotroprc receptors.

laminas, son bien conocidos. Sin embargo, los
esteroides tienen también efectos neurolégicos y
cognoscitivos que pueden diferenciarse de sus ac-
ciones hormonales. La presente revision pretende
analizar los efectos de los esteroides a nivel de la
membranacelular,independientesdelADNy que se
realizanatravésdereceptoresaneurotransmisores.

Actualmente se sabe que muchos esteroides
son moduladoresde la excitabilidadcerebral*® 55!
al interactuar con una superfamiliade receptores
ionotropicos que incluyen al: &cido gamma amino
butiricotipo A (GABA)), al glutamatérgicode tipoN
metil-D-aspartato (NMDA), al de nicotinay al de gli-
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cina. Estos esteroides se forman también en el
cerebro?a partirde la glia*en formaindependiente
de la sintesis gonadaly la de las glandulassupra-
rrenales.

El estudio de estos esteroides neuromodula-
dores se encuentra en franca expansion dada la
ampliagamade procesos por ellos reguladosy de
los eventosclinicosque se les relacionan: disforia,
depresion, efectosansioliticos, de analgesia, anes-
tésicos, anticonvulsivos o proconvulsivos,'® 2 52
sobre la memoria, 0 en conductas como el apetito
sexual,los cambios emocionalesdurante el perio-
do menstrualy el embarazo,™ “ etc.

Esteroides

La palabra esteroide significa "semejantea un
esterol". Los esteroles son alcoholes sélidos que
abundan enlasplantasy animales; enelhombre el
esterol mas importante es el colesterol. Los este-
rolestienenunaestructuracomuin: un esqueletode
4 aniflos (3hexanosy 1 pentano)alos cualesseles
puede agregar o eliminar cadenas; este esqueleto
es conocidocomociclopentano-perihidrofenantre-
no (Figura 1)

Por su estructuray funcion los esteroides son
clasificados en familias:

a) Los gonadales, y en su caso, también los
placentarios, representados por los proges-
thgenos, de 21 carbonos (C), de los cuales
derivan los andrégenos, de 19 Cy los estra-
dioles, de 18 C. De estosesteroidesdependen
los caracteres sexuales secundarios, la con-
ductasexualy el mantenimientodelembarazo.

b) Los glucocorticoidesy mineralocorticoides, for-
mados en las glandulas suprarrenales,de 19C,
reguladores del metabolismo de iones y de
glucidos.

c) Los tocoferoles, como la vitamina D, cuya
estructura de 25 C es derivada directamente
delcolesterol,el cual sufreunamodificacionen
su estructurapor luz ultravioletaentreel C9y
10, rompiendoese enlace. Estavitamina inter-
vieneen laabsorcionde Ca?+ en el tubodiges-
tivo y no es sintetizadaen el organismo.
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Efectos genémicos de los esteroides

Este es el mecanismo de accion de los este-
roides tradicionalmenteconocido. Debido a su alta
liposolubilidad, pueden atravesar la membrana
celular facilmente e interactuar con una familia de
proteinas solubles citosoélicas(que a su vez perte-
necen a un grupo de proteinas de choque térmi-
co).%*%* Este reconocimiento es altamente especi-
fico. El complejo esteroide/receptor se introduce
en el nucleoy regulala expresionde genes y sin-
tesis de proteinas, mediante lainteracciénestereo-
quimicadirectacon el ADN, en secuenciasconoci-
das como elementos de respuestaa la hormona
esteroide, mediante unioneselectrostaticasy puen-
tesde hidrégeno. Se permitecon esto lasintesis de
ARNsy, posteriormente, en el citosol, de proteinas,
las cuales pueden ser enzimas, receptoresu hor-
monas que le brinden a la célula la adaptadén al
estimulo quimico recibido (Figura 3).55%¢

Los efectos mediados por este mecanismo tie-
nen latencias largas (horas a dias) y perduran por
mucho tiempo, por lo que este proceso de
transducciénno puedeexplicadafenomenologiade
sucesos de corta duracion, reversiblesy de seme-
janza con psicotrépicos que se observananivel del
Sistema Nervioso Central (SNC). A continuaciénse
enuncian las primeras evidencias de los mecanis-
mos alternos de accion de los esteroides:

a) Lainyeccioni.v. de progesteronareduce rapi-
damente (con latencia de 3 a 10 minutos) la
frecuenciade disparoneuronal en cortezace-
rebral de humanos, ademas de que su inyec-
cion intracarotidea reduce la frecuencia de
disparoen neuronasdemesencéfalo de gato.5”

b) Anivelhipotaldmico, los estrégenos incremen-
tanlafrecuenciadedisparode las neuronasdel
areapredptica,conunalatenciade 15 minutos;
a nivel del cerebelo, incrementanla excitabili-
dad de neuronas glutamatérgicas produciendo
un mayor nimero de potenciales de accion,
efecto que no bloquea el tamoxifén, potente
antagonistadel receptorcitosélicode estrége-
no-~~-~.

¢) Los andrégenosy derivados progestagenos
diminuyenla ocurrenciade potencialesde ac-
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cién en neuronas del hipotalamo, y a nivel
electroencefalograficd EEG), engatos, produ-
cen ondas lentas de gran amplituden tan sélo
10 segundos después de su aplicacioni.v.®

d) Los glucorticoidesdisminuyenla excitabilidad
de neuronas del hipocampo, al inhibir la fre-
cuencia de disparoen el areade CA1%.

e) Fueradel SNC,en el doudeno, tejido mamario
y a nivel de osteoblastos, la vitamina 1,25
dihidroxiD 6 D, en segundos a minutos, esti-
mulala actividadde una proteinacinasa,cam-
biando la actividad de canales de Ca+ sensi-
bles a voltaje, incrementandola corriente en-
trante de este cation.®® %

Estas evidencias indican que los estrégenos y
los progestagenos tienen efectos rapidos sobre la
excitabilidadneuronal y el metabolismo mediante
un mecanismonoclasico, excitando oinhibiendola
actividad neuronal o afectando cinasas, respecti-
vamente, en tanto que los corticoides tienen un
efectobimodal.

Actividad no genémica de los neuroesteroides
(Cuadro 1)

Como veremos con detalle mas adelante, se
defineatodo esteroidesintetizadoen el SNC como
neuroesteroide (NE). Los NE pueden interactuar
con proteinas membranales, sin necesidadde in-
gresaralacélula. Estos receptorespertenecenala
familia de receptores acoplados a canal, los cua-
les, al ser activados por sus ligandos a nivel extra-
celular, permiten corrientes iénicas a través de
ellosy enconsecuenciacambianlaexcitabilidadde
la membrana neural.?0.223¢

Los efectos mejor estudiados de los NE son
sobre elreceptortipo GABA, el receptor paraglici-
na, elglutamatérgicodetipoNMDA, yeltiponicotinico
de acetilcolina, los 2 primeros inhibidores y los
ltimos excitadoresde la actividadcerebral. Sobre
canales de Ca?+ sensiblesa voltaje,ademas de la
modulacion a nivel del receptor, los NE pueden
modificarla actividad de algunas proteinasG, y en
particularlas de tipo Gi.™

Se debenhacer algunasdistincionesacerca del
reconocimientode receptoresaneurotransmisores
por parte de los NE.
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1) Existe una relacién estructura-funcion de los
esteroides

La actividad de un esteroidea nivel de receptor
de membrana, depende de su estructura 3o-5a.
pregnano (Figura 1) El esteroide con mayor activi-
dad farmacolégicasobre el receptor GABA, es la
Alopregnanolona(Alop), esteroideque se encuen-
tra hidroxilado en su C3 y reducido en el C5; los
isdmerosdela Alop, como el 3B5a.6 el 30,50, tienen
menor actividad GABAérgica, sin embargo, a este
Gltimo isémero se le ha reportado actividad ago-
nista/antagonista;®* otros trabajos muestran que
la 3o hidroxilacion-5Sa reduccion es indispensable
para la actividad no gendémica: si una de estas
sustitucionesno esta presente, se pierde el efecto
del esteroide a nivel de membrana. Otro factor
importantees la presenciade un atomo altamente
electronegativo en la molécula, comdnmente un
grupo cetoen el C20 (deaqui laterminacion "ona");
si se rompe o cambia, también se reducen los
efectos no genémicos del esteroide. En resumen,
la estructuradel NE define su actividad; el efectoa
nivel de la membrana se debe a una configuracion
pregnanoasociadaalahidroxilacién-reducciorBo-
50y el ceto del C20.2

Figura1.Quimica delos principales neuroesteroides (NE). Los NE son
formados enla glia; a partir del colesterolse obtiene™ la familia de los
pregnanos (C 21), de los cuales los mas dinamicos en su actividad
no &endémica son: los 3o-hidroxilados-5a-reducidos, asi como los
aeriacos sJifatagos oe e 0s La ‘am aae 0s anarostanos (C 19}
también son formados en e SNC, a DmFA y su s.tae son os
representativos de esta familia. Los estranos (C18), como ei p
estradiol, representan por excelencia al grupo de esteroides
neuroactivos(actividaden el SNC, pero formados fuera de él).




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  también tienen efectos en
SNC, preferentemente anestésicos, y fuera del
SNC, de vasodilatacion, relajacion intestinal y
uterina.”® 8¢

2) El sitio de reconocimientoen elreceptornoesel
mismo para todos los NE

Sobre este aspecto, el receptor mejorestudiado
almomentoesel GABA,. Estereceptortiene distin-
tos sitios de reconocimientopara ligandos: barbitu-
ricos, benzodiazepinas, alcohol, picrotoxina, bicucu-
lina, etc. Los NE se unen en un sitio distinto a cual-
quiera de los antes mencionados. No obstante,
algunosNE facilitan el pegadodeagonistas GABA-
érgicos como el flunitrazepam y barbituricos, 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
havisto que los esteroides reconocena la proteina
membranal (GABA)), eliminando la posibilidad de
gue el esteroide se intercale con los lipidos y
modifique asi la permeabilidad de la membrana.
Mediantela utilizacién de proteasasy fosfolipasas,
se dedujoque el sitio de unién es netamenteprotei-
coy, en ocasiones, distinto para los mismos este-
roides agonistas; existen ademas, 2 sitios de unién
de acuerdo a la afinidad, uno de baja y otro de alta
afinidad*? Los sitios de baja afinidad tienen comun-
mente alta densidad (mas abundantes), presentan
unaKd en el rango M conuna Bmax de 10 nM/mg
de proteina,entanto que paralos de altaafinidad su
Kd es del rango pM aunque con diferentesdensida-
des. Por ejemplo: el sulfato de pregnenolonatiene
unaKdde 300 a500 nMy el sulfato de dehidroepian-
drosteronade 3uM.

La composicion de las subunidades protéicas
expresadasenel receptordefinenlaafinidad al NE.
Se sabe que el receptor GABA, tiene que incluir
subunidades o3, f1 y y2 para que la familia de
esteroides pregnanos tengan efecto en él.12122 Al
cambiar estas subunidades, se modificalainterac-

cion receptor/NE y en consecuencia, los efectos
farmacolégicos. En la corteza cerebral de mamife-
ros coexisten diversos subtipos de receptores
GABA, vy 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,amigdalabasolateral,
yaniveldelacortezacerebral, los situados especifi-
camente en la lamina VI1.2444

Mediante la secuenciacion de los aminoéacidos
de la subunidadal, se conoce que el residuode la
posicién 64 y el de la 100, corresponden a una
Fenilalanina (Phe); lainteraccién con una Histidina
(His) enlaposicién101, permite una conformacién
tridimensionalde hojaplegada p parainteraccionar
mediante puentesde H* con elesqueleto hidrofébico
delosNE; ademas,la Arginina(Arg) 66 y la Tirosina
(Tir) 98, pueden interaccionar por cargas con el
grupo SO,- del sulfato de pregnenolonay de la
dehidroepiandrosterona.El carboxilodel Aspartico
62y la carga de la Asparagina 66, por interaccién
i6nica, pueden fijar al grupo ceto del C20 del este-
roide, ademas de permitir la interaccién 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 anfipaticos,
tienen un reconocimiento distinto en el receptor;
ademas de que la carga negativa del grupo SO,-,
probablementese introduce en el sitio del canal de
Cl- del receptor GABA, blogueéndolo. Este modelo
es atractivoparaexplicarel efectoantagénico sobre
el receptorGABA, de los NE sulfatados.*

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

Diferentes estrategias experimentales como la
eliminacién del ndcleo celular, el bloqueo de la
sintesis de proteinas o la entrada del esteroide a la
célula, permiten inferir que los NE actlian especi-
ficamente a nivel de la membrana plasmatica.

Los efectos de los esteroidessobre los recepto-
res es de tipo alostérico, es decir, modulan la
actividad del neurotransmisor a partir de un sitio
distintoal ocupadopor suligando; asi, enelcaso de
un neurotransmisorexcitador (acido glutamico), el
NE permite un incremento de su actividad y el
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consecuenteingreso de Ca?+ al interior de la célu-
la.”663 Estos efectostienen una latenciay duracién
corta (segundos a minutos), los cuales dependen
también de la concentraciony tiempo de exposi-
cion del NE al receptor. Estudioselectrofisiologicos
han permitidoidentificarlas corrientesmicroscopi-
cas de CI'y Ca?+, inducidas o bloqueadaspor los
esteroides,y ver como éstas se recuperanen fun-
ciéndetiempo, lo cual traduceque laaperturay cie-
rre del receptor/canal es dinamica y depende de
una interacciénreversiblecon el NE.

4) Elefectodel NE en SNC depende de lapresencia
del neurotransmisor

Aunque existen discrepancias sobre si los este-
roides por si solos pueden inducir efectos, la mayo-
ria de los grupos de investigacién coinciden en la
necesidad de la presencia del ligando natural para
que el receptor,mediantela modificacionestructural
que sufre porla unién del neurotransmisor,exponga
los sitios de unién al NE, y de tal forma el esteroide
se unaa ély desencadenesu efecto. Esto apuntaa
que los NE necesitan del mismo neurotransmisor
para potenciar o inhibir su actividad. 2449

Neuroesteroides

Un neuroesteroide(NE) es un esteroidesinteti-
zado en el SNC a partir de la gliay con efectosen
el mismo tejido neural, en tanto que todos los
esteroidescon actividad en SNC pero sintetizados
fuera de él, son denominados esteroides neuroac-
tivos (EN). Noobstanteaque laclasificarénanterior
parece ser clara, actualmente el grupo de Gee,*
propone unanuevanomenclaturaparaestasclases
de moléculas, EPALONES; un EPALON es un es-
teroide de estructura pregnano derivado de la
ewialowreananolona (de ahi el nombre), el cual
puede ser natural o sintético,y capaz de modificar
la actividad de un canal/receptor en la neurona;
como se analizar4 mas adelante, la epialopreg-
nanolona, tiene unagranactividad GABAérgicay su
estructura es facilmente manipulable para desa-
rrollar isémeros con actividad despolarizante o
hiperpolarizantede la membrana neuronal.
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Farmacocinética de los neuroesteroides

El metabolismo de los neuroesteroides en el
SNC ha sido demostrado en la glia y semeja la
sintesisde los organosesteroidogénicos, perocon
algunas particularidades®(Figura 2).

El primer paso de la sintesis de NE, es obtener
pregnenolona(Pg) apartirdel colesterol,por medio
de una escisién enzimatica llevada a cabo por el
complejo citocromo P450scc mitocondrial (hemo-
proteina que hidroxila y corta uniones C-C); el
colesterol es hidroxilado en posiciones 22 y 20,
rompiendo a la moléculade 27 C en unade 21 C.
Este primer paso es comUn a los tejidos este-
roideogénicos; por medio de estudios con ADN
complementario, se conoce que este complejo
P450scc es el mismo en el oligodendrocitoque en
adrenalesy génadas. Ademas, mediantela utiliza-
cién de lainmunohistoquimica,la enzimatambién
se descubri6en astrocitostipo I* a nivel de corteza
cerebral, amigdala, hipocampo y mesencéfalo.*®

La Pg puede ser sustrato de otro citocromo, el
P450c17, que hidroxila en el C17; mediante esta
reaccion se forman corticoesteroides,aldosterona
y cortisol. No obstante, el cerebroadulto de larata
no presenta ARNm para esta proteina?, por lo que
no puede convertir esteroidesde 19 C, indicando
diferenciasen la via de sintesisa este nivel con los
otros érganos generadores de esteroides.

Lasiguiente reaccion de la via es independiente
del citocromo P450scc: la Pg, por medio de la 3B
hidroxiesteroide reductasa/isomerasa (3P HSD),
seconvierteenprogesterona(P).LaP es el sustrato
parala sintesis de todas las hormonas esteroides,
sin embargo, su destino final depende de las
enzimas presentes en la célula.*?

Lasevidenciasexperimentalesapuntanaque el
astrocito y el oligodendrocitotambién tienen una
estrategiadiferente para sintetizarsus esteroides:
aparte de unesquemaclasico, se infierequetienen
enzimas alternas para utilizar a esteroides “exter-
nos” (deltorrentecirculatorio)en pasos enzimaticos
finalesocasial términodelasintesisde un esteroide
activoy ahorrarse pasos en la via. Por ejemplo, la
P, mediantela 5a-reductasa, formaa la 5c-dihidro-
progesterona, sustrato de una 30. hidroxilasa, cul-
minando en la formacion de un complejo cuya
estructuraes lamas dinamica de los NE: la 3c:OH-
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Figura 2, La sintesis de neuroesteroidesen SNC es semeiante alade
0iros 0rganos, 03 pasos enzimatcos cn f ecnas d scont n.as estan
0BMOSIrAC0s en e 0 godendroco y e asiroc 1o

S5apregnan-20-ona, tetrahidroprogesteronao Alop.
La inmunoreactividad para ambas a-reductasas
es grande en la corteza cerebral, hip6fisis, tAlamo,
mesencéfaloy médula espinal.*

La Pg es sustrato, en el oligodendrocito, de un
tercer citocromo, el P450scc7¢, el cual cataliza la
formacioén de derivados sulfatados,como el sulfato
de pregnenolona(SP).Las hidroxilacionestipo 3 en
el cerebro se llevan a cabo, pero en menor propor-
cién, ya que las enzimas responsables represen-
tan apenas el 5% del total de las enzimas de la via.
Unaviaalternamas delaPg esunaoxidoreduccion
porparte de la 200 hidroxiesteroideoxidoreductasa
(200.HOR) formandoala 20 dihidroprogesterona,
lacual mediante la interaccién con laa-hidroxilasa
formala 3o-50-20c-hexahidroprogesterona (HHP).
Este producto complejo seconvierte en Alou, oor la
enzimagque inicié esta via alterna: la 200. HOR; esto
leotorgaa lagliaplurifuncionalidadenlasintesisde
NE (Figura 2). El metabolismo de la deoxicorticos-
terona (DOC), derivado directo de la progesterona,
aun no ha sido demostrado en la glia.

Los derivados sulfatados SP y DHEAS son
elaborados en el SNC, pero hasta el momento, las
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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 sintesis inde-
pendiente; ademas, se sabe que el colesterolen el
SNC puede estar sulfatado, aunque no se conoce
aun laimportanda de este producto.*

Finalmente, la sintesis de NE puede estar con-
tra-rreguladapor los mismos NE o EN, mediante la
viaclasicade actividadintracelulardelos esteroides:
la aenémica’. Se ha demostrado que al menos los
estrogenos, disminuyen la transcripcion y traduc-
cion de las a-reductasas, cambiando la velocidad
delaproducciénde NE. Esto revelaun nuevopunto
de regulacién.

Es posible que la sintesis de NE en el SNC se
regule también por 2 pequerfios péptidos: el recep-
tor periférico de benzodiazepinas (PBRs,) y el
inhibidor de unién de diazepam o DBI (ambos por
sus siglas en inglés). EI PBRs facilita el ingreso de
colesterol a la glia, y del citosol a la mitocondria,
organeloformadorde esteroides por excelencia.El
DBI es ligando enddgeno del PBR y ambos se
encuentran presentes en el SNC, gonadas, y
pancreas.Mediante laactividad de laprotein-cinasa,
dependiente de AMPc, el DBl es activadoy se une
a PBR; a su vez este complejofacilita elingreso de
colesterol a la via de sintesis de hormonas este-
roides en la mitocondria. Estas proteinas peque-
fias, presentes dentro de la glia, incrementan sus
niveles de expresion durante procesos de isquemia
cerebral, epilepsia, sindromes de abstinenciaa las
benzodiazepinasoalalcohol, porlo que probablemen-
te elcerebromantengasus nivelesde NE, aexpensas
de la glia, que ademas de ser formadoratambién es
sensora de la actividadmetabolicaneural #”

Neuromodulacion en distintas neurotransmi-
siones

Neurotransmision GABAérgica
Receptor GABA,

Losefectos sedantes,ansioliticos y anestésicos
delainyeccionintravenosade colesterolfueronlas
primeras evidencias de la acciéon de un esteroide
en el cerebro (Cashiny Moravek, en 1927).5" Des-
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pués, se reporté el efectorelacionadoalaconducta
yanestésicodederivados progestagenos,en 1941
por Selye.®® Tuvieron que pasar mas de 30 afios
para saber que los NE tienen una asociacién no
covalente con el complejomolecular GABA,  afec-
tando su conformaciény en consecuenciasu esta-
do funcional.

Elreceptor GABA, reconoceal neurotransmisor
inhibidorméas importante del SNC: el GABA. Es un
complejode subunidades (.,B,7,8,p) que al interac-
cionarcon su ligando, activa un canal de Cl-, lo que
favorece el ingreso de este anién al interior de la
célulay generar unfenémeno de hiperpolarizacién
de lamembrana, disminuyendo la excitabilidad de
la neurona. Existe otro receptor, el GABA, el cual
se encuentra asociado a proteinas G y activa a
segundos mensajeros®’; pertenece al grupo de los
receptores metabotropicos. Sobre el receptor
GABA, no sehareportadoactividad de los NE has-
ta el momento. Existe también un receptor CABA,
identificado solamente a nivel de la retina.®®

Las benzodiazepinas (BZs), y los barbitlricos
se unen con gran afinidad al receptor GABA, en
sitios distintos (Figura 3). Esta uniénincrementala
unién del GABA a su receptor, potenciando su
efecto?; farmacol6gicamente estos efectos se cla-
sifican como: ansioliticos, anticonvulsivos, sedan-
tes, hipnéticos y anestésicos. Por el contrario, los
moduladores negativos de este receptor,como las
Bcarbolinasyel TBPS, inhibenelpegadodel GABA
asureceptor,y alinhibirlainhibicién tienen efectos
proconvulsivosy ansiogénicos(hiperexcitadores).®®

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

Agonistas GABAérgicos:A este grupo pertene-
cenla Alop o tetrahidroprogesterona,que es el NE
agonista GABA, mas potente, la DHEA, y la
THDOC.“*#” 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
cerebralde2.42ng/g,yde THDOC de 0.15 ng/g. En
corteza se sabe que las concentraciones se
incrementan en situaciones de estrés hasta en un
100%.* Sus efectos electrofisiolégicos han sido
evidenciados: medianteregistrosde parche celular
(incremento de laprobabilidadde aperturade cana-
les asociados alreceptorGARBA,, y elincrementode
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la corriente micréscopicade CI), registro de poten-
cialesde campo (grupos de neuronasde hipocampo
y cortezase inhibenantela presenciade estosNE),
y anivel EEG (cambios en el patrénde frecuenciay
potenciacionde la actividaddel GABA).*4

Farmacolégicamente, los NE favorecen el pe-
gado del GABA y otros agonistas al receptor. Por
estudios de desplazamiento y marcaje radioacti-
vos se conoce la especificidadde unién, laafinidad
yvida mediade cadauno de los NE relacionadosal
receptor GABA,."*3” Conductualmente, estos NE
favorecen la aparicion del sindrome premenstrual,
inducen suefio, disminuyenlaansiedad, son anes-
tésicos y tienen efectos antiepilépticos.*

Antagonistas GABAE&rgicos: este grupo es re-
presentado por los pregnanossulfatados:el SPy el
DHEAS. Los estudios microfisiolégicos han permi-
tidoobservarqueambosNE bloqueantotalmentey
en forma reversible las corrientes de CI'; su union
al receptor desplazainclusive alos NE agonistasy
a farmacos como benzodiazepinasy barbitiricos.
Esta actividad depende del pH, temperaturay con-
centracion de los NE'6. Sin embargo, el SP tiene un
comportamiento bimodal: es un agonista GABA,
como la Alop, a concentracionespequefias, peroa
concentracionesfisioldgicas (1LM) es el mas poten-
te NE antagonista GABAérgico, ademas de que
funcionacomo un potente agonistaglutamatérgico
de tipo NMDA;?® no se conoce a ciencia cierta la
importanciade este fenémeno a nivel de la excita-
bilidad neuronal, pero establece un interesante
argumento de cémo el cerebro puede regular 2
neurotransmisiones antagénicas entre si con una
misma molécula. Los derivados sulfatados repre-
sentan un nivel mayor de complejidad en el esque-
ma de la actividad sinaptica, por sus efectos anta-
gonistas GABAérgicos y a su vez de agonistas
glutamatérgicos.

Neurotransmision glutamatérgica
ReceptorNMDA

El glutdmico es un aminoacido que funciona
como neurotransmisor excitador en el SNC, con
receptoresquepuedenclasificarseporlosagonistas
que losdistinguenconmayorafinidad.Losagonistas
permitenun incrementode la probabilidadde aper-
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Foura 3 Efectos genem cos y no genomicos oe 0s NE La actv oaa de los NE ocpenae ae reconoc m ento de
prole nas en aiferentes stos 1, FEECEPTORES NTRACI _J ARLS meoante os( .a'esscpCimie a.ncncon
el AON celular y modificar la transcripcion y traduccion de la célula; este mecanismo de accién tiene latencias y
duraciones taraas (horas. dias. meses. etc). 2) RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES ACOPLADOS A CANAL.
cLyos clccios a corto p azo ,seg.naas a m Nutos) se es aenom no No gcnomcos. Actua mente se conoce q .8
estemecan smode osANEese quemoa. a a actv dadde diversas neurotrans n's ones (GABA, NMDA, n ¢ot n co
glcnay 3 CANA_ES SENSIBLES A VO_TALE e e‘ecto oe os NEa esten /e moofca apermeap 1030 oe a
mernprana aiones y en consecuenc apermtecamo o s e s potencial 4) hIERACCION CON PROTENASG esie
mecan'smo es e menos estuoiayo hasta C momento a g.nos NE pLeaen MO0t car a respuesta ac prote nas G
y cambiar la produccién de segundos mensajeros como al AMPc.

tura de los canales i6nicos. Se conocen 4 tipos
distintos: el de mayor afinidad para el N-metil D-
aspartato(NMDA), otro que reconocemejor al &cido
o-amino 3-hidroxi 5 metil-4 isoxazole propiénico
(AMPA), otro al acido quiscualicoy uno més, que
reconoce mejor el &cido Kainico (KA). Existe otro
tipo de receptores, asociados a proteinas G, clasifi-
cados como de tipo metabotrépico?* (Figura3).

El receptor NMDA es un receptor ampliamente
regulado, ya quetiene almenos 5 sitios distintosde
unién de ligandos; estos permiten que el receptor
modifiquesu conformaciony abraun canal de Ca**
por el cual se permite el ingresode este catién ala
célula, despolarizandola. Estos sitios son: el sitio
de unién para el glutdmico(Glu), otrode unién para
un coagonista, la glicina (Gly), un sitio regulador

que promueve la activacion, el cual reconoce alas
poliaminas (esperminay analogos), y otros 2 mas
que unen iones: Zn?+y Mg+que funcionan como
inhibidoresdelflujo de Ca?+hastaqueun cambio de
voltaje (despolarizante),los desplaze de sus sitios
de union.

Este receptor es reconocido con gran afinidad
por aminoécidos cortos dicarboxilicos, como
aspartato,NMDA: quinolinatoy el glutamico.Tiene
varias particularidades: su funcién depende de la
unién simultdneade 2 agonistas (Glu y Gly), pero
también puede ser activado por el voltaje de la
membrana, por lo que también es un receptorl
canal sensible a voltaje.”

Los primeros estudios sobre la actividad exci-
tadora de los NE emplearon inyecciones de Pg
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(1001M), induciendo la facilitacién de la actividad
del receptor NMDA y antagonismodiscretode los
receptoresKAy AMPA. Seidentificd que encélulas
dePurkinje, laPinhibeentre un40-50% la respues-
ta de tipo NMDA y de KA™ Los NE, SP y DHEAS
tienenefectossemejantesalapicrotoxina,unagente
epileptdbgenomuy potente. Se sabe que el receptor
aNMDA estd implicado en el dafioheuronal asocia-
do ala epilepsiao a laisquemianeuronal. Aparen-
temente, el SP no potencia estos efectos toxicos
enneuronasde hipocampo en cultivo, no obstante
este NE incrementa la despolarizacion inducida
por el receptor. Ademas, se ha identificadoque el
NE reconoce un sitio distinto al modulado por la
poliaminas™ y también independiente del sitio de
unién de Gluy Gly.*

Durante el estrés crénico se sabe que se
incrementanlos niveles de algunos NE y EN; es
posible que gracias a los efectos dependientes del
NMDA, los NE sulfatados potencien el ingreso de
Ca2?* ala célula, promuevanla fosforilacién-desfos-
forilaciéndel citoesqueleto; in vitro, se ha demos-
trado que este fenémeno inhibe el crecimiento
dendritico en neuronasen cultivo.'™

La potencia del SP sobre las corrientesinduci-
das por el NMDA en neuronas de médula espinal
muestranuna CE50 de 60puM. Fisiolégicamente el
SP se encuentra a bajas concentracionesen el
cerebro: 12a 19 uM,* lo cual sugiere quela neuro-
modulacién excitadorapor SP es consecuenciade
unadesinhibiciénpor via GABAérgica mas que por
unincrementodelaneurotransmisiénglutamatérgica.

Otras neurotransmisiones moduladas por NE

Receptor de glicina (Gly) y de acetilcolinatipo
nicotinico.

La Gly es tambiénun neurotransmisorinhibidor
enel SNC, especialmenteanivelde médulaespinal;
semejante al GABA, permite una corriente de Cl
que hiperpolarizaalaneurona. Elreceptor para Gly
es un complejo de 250 KDa, compuesto por 2
polipéptidos homolégos {48 KDa) y otro de tipo
B(58 KDa), ademas de un péptidoasociado a los 2
anteriores,el cualune alaminoacido.Ademésdela
Gly, otros agonistas sobre este receptor son la -
alanina, L-alanina, taurina, L-serinay prolina’ (Fi-
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gura4). Las moléculasquebloqueanlaactividadde
este receptor son: laestricnina, laprogesteronayel
esteroidesinteticoRU 5235. En células de médula
espinalencultivo, elregistrode parche de membra-
na celular ha identificado una disminucion 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
receptorGABA, %'

Elreceptordeacetilcolinade tiponicotinicoenel
SNC es un complejo de varias subunidades: «1,2
y 3, By, y 8 este receptor es miembro de la super-
familia de receptores acoplados a canal. Al
interaccionarcon 2 moléculasde acetilcolina, per-
mite una corriente entrante de Na* y de Ca®* ade-
mas de una saliente de K+ (Figura3), lo que origina
una despolarizacionde la célula.™ Al expresar las
subunidadesde este receptor en ovocitos de rana
(Xenopus) la conductancia de este receptor es
inhibidaporprogesteronayAlop. Los NE interaccio-
nan con la porcion extracelular del receptor, y la
interaccion no depende de la presencia de
acetilcolina, es voltaje independientey no alterala
desensibilizaciéndel receptor. Los NE pregnanos
puedeninteractuaren formano competitivacon el
sitio de unién de la acetilcolinaal receptor.®

Sesabeque losprogestagenosy losestrégenos
pueden interactuar con el sistema de opioides,
pues pueden regular la expresion del receptor en
hipdfisise hipotalamo, y modificarde estaformala
liberacién de gonadotrofinas; sin embargo, este
mecanismoutilizala viaclasicade transducciénde
los esteroides, pues tiene latencias largas, y el
efecto depende del tiempo de exposicion de los
esteroides a la célula.*”

Interaccién con segundos mensajeros

Aunque existenevidenciasde efectosde losNE
sobre proteinas G, ain no se han identificado los
mecanismos especificos de interaccién. La pro-
gesterona es capaz de inducir la maduracién de
ovocitos mediante mecanismosno genémicos,ya
que inhibe a la adenilato ciclasa activada previa-
mente por viade lafosfolipasa C.% Enrebanadasde
cerebro, a concentracionesfisiologicas, la proges-
teronainhibe elincremento de AMP¢estimuladopor
epinefrina.®**” El B-estradiol potencia la hidrélisis
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defosfatidil inositol por el receptorKA. Es conocido
que el cortisol inhibe la liberacién de prolactina,
consecuenciadelainhibicionde laadenilatociclasa
y delincrementode Ca?+enel interiorde lacélula.®
A nivel de hipocampo, en células de CAI, la Alop
parece interferirconlaactividad de una proteina Gi,
sensible a la ADP-ribosilacion favorecida por la
actividad de la toxina pertussis.'® Finalmente, los
NE parecen interaccionarcon canales Ca2+ y K+
sensiblesa voltaje mediante la fosforilaciénde los
mismos, por via de proteinas G.

Importancia clinica

Las 2 neurotransmisionesrapidas mas impor-
tantesenel SNC, laGABAérgicay laglutamatérgica,
son moduladaspor los NE; esta regulaciénpuede
estar relacionadacon variaciones de la conducta,
con el estrés, funciones cognitivas, la epilepsiay
otras entidades patolégicasque a continuaciénse
detallan.

Variaciones enla conductay NE

Los niveles plasmaticos y cerebrales de algu-
nos esterdidesadrenalesy NE tienen un ciclodiur-
no. Enelcerebroderata, laPSylaDHEASseincre-
mentan en las primeras horas de la nochey dismi-
nuyen en las primeras horas del dia.*

Los estados de ansiedad, depresiony situacio-
nes de estréstienenen comunlahiperactividaddel
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales, lo cual se rela-
cionacon el incrementosérico de esteroides,y en
formaalternaconelincrementodeesteroidogénesis
glial. LaPSyDHEASse incrementanduranteestos
estados emocionales.

Porotraparte, se hasugeridoun papeldel GABA
en las emociones y en la etiologia de algunos
desoérdenesefectivos. La depresiony la ansiedad
estanrelacionadascon laactividad GABAérgica de
acuerdocon los siguientesdatos: a) los niveles de
GABA en liquidocerebroespinal(LCE) se encuen-
tran disminuidos en pacientes con diagnésticode
depresion;b) GABA-agonistasdisminuyenla ansie-
dad; c) lainyecciénde bicuculina (GABA-antagonis-
ta) disminuye la conducta depresiva; d) los antide~
presivos triciclicos inhibenla recaptura de GABA y

estimulan su liberacion; e) los efectos GABA, ago-
nistas incrementan la actividad noradrenérgica. %4
Es conocido que la conducta de agresion de-
pende de la concentraciénde andrégenos. La ac-
tividad de los NE anivel del receptor GABA, queda
de manifiestotambiénen estaconducta; por ejem-
plo, lainyecciéni.v. de GABA-agonistasdisminuye
la conducta agresiva; la THDOC disminuye, en
ratones, la agresividadpor estrés.*
Ontogenéticamente, existencambiosen la pro-
ducciénde los NE a diferentes edades: la Py el SP
disminuyencerca de un 60% en sus niveles en el
SNC alos 70 afios, comparando con los niveles de
la cuartadécadade la vida;* algo semejantesuce-
de con la DHEA, la cual gradualmente reduce sus
nivelesplasmaticosy en el SNC conforme avanza
la edad, considerandose por algunos como un
"elixirde lajuventud;”?pues enancianos,laDHEA,
mejora procesos mnésicos, fisicos e inmunes; sin
embargo, estos datos requierenser 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,laP, THDOC yla Aloppromuevenla apari-
cién de lordosis o actitud para el apareamiento; b)
elintercambioheterosexual en algunosmamiferos
depende de las feromonas o sustanciasodoriferas
para atraer a la pareja durante el ciclo estral de la
hembra;los NE agonistasalGABA, seincrementan
en estafase en elbulbo olfatorio.” Si su sintesis se
bloquea, no se da el apareamiento por falta de
estimulacion a este nivel;* c) en el humano, el
GABA favorecela conductamaternalo afectivaen
las primerashoras del posparto,y ésta se potencia
con la Alopy la THDOC."®

Excitabilidad cerebral en el embarazo y NE

Durante el embarazo, y especialmente en su
Ultimo trimestre, las concentraciones sistémicas y
en cerebro de Alop se incrementan casi 3 veces
sobre sus concentracionesbasales, lo cual podria
relacionarse con estados depresivos de la mujer
embarazadacasial términode la gestacion.*® Este
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cuadro semejantea la etapapremenstrualha sido
consideradocomoun sindrome de abstinenciaala
Alopy/olaP, cuyosniveles se mantienenelevados
por varios dias, para después caer bruscamente.®
No conocemos aln la localizaciény caracteristicas
del receptor GABA, asociadosa estos cambios; los
NEagonistas al receptor GABA, son rapidosy poten-
tes inductores del suefio (hipnéticos);* estos efectos
pueden relacionarsea la somnolencia excesivaque
algunas pacientes reportan durante el embarazo.

Funciones cognitivas y NE

Sehasugeridoun papelimportantedelos NEen
lamemoriay el aprendizaje. Porejemplo, anivel del
hipocampo, los NE GABA-antagonistasfavorecen
laaparicionde un modelo deplasticidaddenomina-
do potenciacion(facilitacionsinaptica)a largo pla-
zo (LTP, por sus siglas en inglés); este modelo
utiliza la neurotransmisiéonglutamatérgicavia re-
ceptor NMDA; el fenédmeno se observadespuésde
laaplicacionde una serie de trenes de estimulos de
altafrecuenciaencortezacerebraloen hipocampo:
tiempo después se registra una respuestade ma-
yor amplitud ante estimulos menores que el tren
original,que puede durar variosdias. El PS facilita
lainducciénde LTP entantoque la 5a-dihidrocorti-
costerona (agonista GABAérgico) la impide.* Es
posible que los NE-antagonistas GABAérgicos, que
son potenciadores del NMDA, puedan ser “faci-
litadores" de la memoria (promnésicos); en roedo-
res™ laDHEAYy su derivado sulfatadoDHEAS han
mostrado ser los mejores candidatos.

Epilepsia y NE

Laepilepsia esuntranstornoneuroldgicoprodu-
cido por la descargasincrénicay de gran magnitud
de grupos neuronales de la corteza cerebral o
estructuras subcorticales; sus manifestaciones
puede ir desde una sensacion anormal hasta la
convulsion tonico-clénica con pérdida de la con-
ciencia. El origende la epilepsiapuede relacionar-
se con la pérdida de la inhibicién del SNC o por
incremento en su excitabilidad. Las neurotrans-
misiones por aminoacidosimplicadosen la epilep-
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sia son principalmente la glutamatérgica y la
GABAérgica, ambas moduladas por los NE.®

Las evidenciasdelaactividaddelos NE sobrela
epilepsiason: a) el cambioen la apariciénde algu-
nos tipos de epilepsia durante el'ciclo menstrual:
algunas crisis son mas frecuentes durante la pri-
merafasedelciclo (estrogénica).Apartirde lafase
litea o fase progestacionaldel ciclo, parece haber
una proteccion contra la hiperexcitabilidad en los
procesos epilépticos; un ejemplo de lo anterior es
la denominadaepilepsiacatamenial:” este tipo de
crisis se presenta en forma ciclica asociada al
incremento de estrégenosy se reduce durante el
periodo premenstrual;b) en el embarazo, el cual
cursa con incremento de progesteronay sus NE
derivados, se reduce la aparicion de descargasy
crisis epilépticas;* c) algunas crisis parciales in-
fantiles son dependientesde la edad, por ejemplo,
los cambios hormonalesen la etapa puberal permi-
ten disminucién de las crisis.**””

La Alop es un NE cuya capacidadantiepiléptica
ha sido ampliamente estudiada.'""2 puede inhibir
las crisis epilépticas en modelos in vivo o in vitro
(inducciéncon pentilentetrazoly kindling);enforma
semejante a las benzodiazepinaso barbitdricos.
Por el contrario, el PS es un potente proepiléptico
por sus propiedades antagonicas GABAérgicas.
Ademas, la Alop potenciala actividaddel GABA en
un modelo de epilepsia parcial, consecuenciadel
retirode lainfusiénintracorticaldel GABA en corte-
za cerebral de mamiferos, conocidocomo Sindro-
me de Abstinenciaal GABA(SAG).*

Otras entidades patolégicas/farmacolégicas
relacionadas con los NE

La sobreproduccion de esteroides adrenales
caracteristicadelsindromede Cushingtienereper-
cusiones en el SNC: labilidad emocional, hiper-
somnia y agitacién, lo que recuerda un estado
depresivo, entanto que en el sindrome de Adison,
los disturbios psiquiatricos que se observan son
irritabilidad, apatia, fatiga, ansiedad, somnolencia,
defectos en la memoria, etc.?540:43

Por otra parte, algunos neurofarmacospueden
alterarlasintesis denovode los NE: lafenitoina, los
barbitlricos, las benzodiazepinas,y la carbama-
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zepinaincrementanlaexpresionde la 5a-esteroide-
reductasa (Figura 2), la cual es reponsable de
formar Alop a partir de P; este efecto también es
posible por cafeinay metamfetamina.En contras-
te, una dieta deficiente en riboflavinareduce en el
astrocito a la misma 5o-reductasa. De tal forma
quefarmacosyladietaintervienen enlasintesis de
NE en SNC. lo cual influve en el control de la
excitabilidadde las neuronas.*

NE al receptor y medibles por desplazamiento o
uniones de otros ligandos (Figura4).

3. La neurotransmisionGABAérgica es neuro-
modulada por esteroides de estructura pregnano
doblemente reducidos, siendo el mas potente la
Alop, y antagonizadapor PS y DHEAS. La neuro-
transmisiénexcitadoraglutamatérgicaes modula-
da en forma positiva por los derivados sulfatados
PSy DHEAS.

Silio competitivos
racina, Muscimol.

Antagonistas: Bicuculina, SR 95531

RECEPTOR DE ACETILCOLINA
DE TIPO NICOTINICO

RECEFTOR DE OPIOIDES

Figura 4. Los receptoresde neurotransmisoresacopladosa canal pueden ser reconocidospor los NE. El receptor
GABA. es hastaahora el meior estudiado.con diversossitios de de unién afarmacos: este receptores modulado
en forma semejante por benzooazepnas y aoP La > es .n moadaaaor poienic oci ‘eceptor n¢otin co, en tanto
que osderivawuos s fatanos, SPy DHEAS, sonagon stas ae recepiordet po NMDA. H rocepiorocg ¢ napotenc a
su actividadpor aloP. Las proteinas C y los receptoresa opioides son modulados por la familiade NE, pregnanos
principalmente. En la figura se muestran las corrientes idnicas moduladas por los NE: para GABA, V glicina
corr entes de C .para e receptor nicot nco y NMDA Na-, K- y Ca?~, as: como osd /€1508 gandosg.e pueden
interacc onar en sios espac f cos en cada sno 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 nicotinico, glicina) (Figura 3).

2. El efecto a nivel del complejo proteico de
membranaesreversible,delatenciasy duraciones
cortas, observablepor los cambios en las conduc-
tancias, corrientesiénicas, unionesespecificasdel
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4. Estamodulaciénalostéricasobre el receptor
y/o laiinteraccién con proteinas G y sus mecanis-
mos de transducciénson conocidos como efectos
no gendémicos de los esteroides. Clinicamente, la
neuromodulaciénpor NE se expresacomo conduc-
tas adaptativas al estrés, durante el ciclo menstrual
o0 en el embarazo,ademasde influir en alteraciones
psiquiatricas como la depresion y la ansiedad, y
neurolégicas, como la epilepsia (Cuadro 1).
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rCuadro I. Efectos no genémicos de los neuroesteroidel.\ mvel_esocup_adentrodeIaf15|o|og|ayIapago_lqg|ase

y esteroides neuroactivos. empiezaa vislumbrar,y con ello las posibilidades

Efectos rapidos (< 20 min) que excluye al AON. de desarrollar nuevosfarmacoscon acciones anes-
No necesita el esteroide Ingresar P [N P

a la célula para desencadenar los efectos. tésicas, ansioliticasy antiepilépticas.

Efectos no son bloqueados por inhibidores de

proteinas.
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