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SUMMARY

Estrogens produce a wide range of biological effects throughout the 
body, including the Central Nervous System (CNS). In the brain, be-
sides acting as neuroprotective agents, estrogens play an important 
role in many neuronal processes and certain psychiatric disorders 
such as depression.

The precise mechanism by which estrogens induce their posi-
tive effects on depressive disorders has not been elucidated; however, 
it is known that estrogens act on the CNS through the activation of 
specific receptors. These actions occur in genomic and non-genomics 
mechanisms through the modulation of synthesis and metabolism of 
neurotransmitters, neuropeptides, neurosteroids and influencing the 
morphological features of neurons and synaptic function. In addition, 
it is known that estrogens can act as modulators of processes related 
to neuroplasticity and neurogenesis.

Adult hippocampal neurogenesis is a neuroplastic process that 
is affected by antidepressant drugs. These drugs increase the num-
ber of new neurons following a temporal course that correlates within 
the time in which antidepressants cause a behavioral improvement in 
rodents and in humans. Interestingly, whereas the behavioral antide-
pressant effects require 2-4 weeks to appear, after treatment initiation, 
estrogen reduce the depressive-like behavior and induce cell prolifera-
tion in terms of days. Thus, antidepressant drugs and the estrogens 
replacement during the adulthood could influence in a similar manner 
the new neuron formation.

Furthermore, recent works have indicated that the combination 
of antidepressants plus estrogens could exert beneficial actions at low-
er doses of estrogens (physiological range). This evidence is important 
due to the combination of non-effective doses of antidepressants plus 
estrogens could decrease the side-effects of both compounds, and fa-
cilitate the behavioral action of antidepressant drugs shortening the 
latency to onset their action.

The present review discusses recent information about the im-
plication of estrogens in depression, and on their effects as positive 
regulators of new neuron formation in the adult hippocampus. In addi-
tion, we will review the possible implication of last effect of estrogens 
on their antidepressant effects.

Key words: Estrogens, depression, adult neurogenesis, stress, an-
tidepressants.

RESUMEN

Los estrógenos producen una amplia gama de efectos biológicos en 
todo el cuerpo, incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC). En el 
cerebro, además de actuar como agentes neuroprotectores, los estró-
genos desempeñan un papel importante en la regulación de procesos 
neuronales constituyéndose así como posibles factores relacionados 
con la etiología de algunos trastornos neuropsiquiátricos, tales como 
la depresión.

Durante los últimos años se ha generado evidencia de la re-
lación existente entre los niveles fisiológicos de los estrógenos y el 
desarrollo de episodios depresivos.

Por otra parte, los estrógenos tienen un papel importante en la 
inducción de cambios a nivel de la plasticidad neuronal y de la neu-
rogénesis en el hipocampo adulto. A este respecto se ha observado 
que los estrógenos regulan el desarrollo, la maduración y la sobrevi-
vencia de las nuevas neuronas en el cerebro adulto, de la misma ma-
nera que lo hacen los tratamientos antidepresivos. Los efectos de los 
estrógenos sobre la neurogénesis y la plasticidad neuronal podrían 
estar regulados por los receptores a estrógenos, tanto el receptor alfa 
(RE), como el receptor beta (REβ). Ambos subtipos de receptores se 
expresan en el hipocampo del cerebro adulto. Así mismo, el hipo-
campo es una estructura que participa en procesos cognitivos y de 
memoria y existe evidencia que muestra su participación en la etiolo-
gía de la depresión y sobre el efecto de los fármacos antidepresivos. 
La neurogénesis ha sido considerada como un proceso dinámico por 
medio del cual se forman neuronas funcionales. De tal modo que este 
proceso también involucra los eventos de sobrevivencia, maduración 
dendrítica y axonal, así como el establecimiento de conexiones sináp-
ticas para la integración final de las nuevas neuronas en los circuitos 
neuronales existentes, eventos que son modulados por los fármacos 
antidepresivos.

En el presente artículo se revisa información reciente acerca de 
los efectos de los estrógenos sobre la depresión y sobre su relación 
con la neurogénesis hipocámpica.

Palabras clave: Estrógenos, depresión, neurogénesis, estrés, an-
tidepresivos.
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INTRODUCCIÓN

La depresión es un trastorno afectivo que se presenta como 
respuesta a una variedad de factores biológicos, genéticos y 
psicosociales que actúan como estresores, que en conjunto 
aumentan la vulnerabilidad de un individuo a padecerla. 
Actualmente está bien establecido que existen diferencias de 
género en la prevalencia de dicho trastorno, siendo las mu-
jeres quienes más la padecen.1-3 La diferencia en la propor-
ción en la que se presentan los trastornos neuropsiquiátricos 
entre hombres y mujeres, y las observaciones derivadas de 
estudios preclínicos y clínicos acerca de los tratamientos de 
reemplazo hormonal, han sugerido que los estrógenos des-
empeñan un papel importante en la etiología de la depre-
sión en las mujeres, así como en su tratamiento.

El mecanismo por el cual los estrógenos disminuyen 
los síntomas depresivos no ha sido del todo elucidado. Así, 
se propone la participación de receptores a estrógenos (RE) 
intracelulares (RE de tipo  y RE de tipo β) y membranales 
(REm), (vide infra) en la regulación de la neurotransmisión 
monoaminérgica y la modulación del proceso neurogénico 
y la plasticidad neuronal. La regulación de estos procesos 
podría establecerse de manera simultánea por medio de la 
activación de genes cuya expresión en el hipocampo se ve 
alterada en uno y otro sentido tanto por el estrés como por 
los tratamientos antidepresivos.4,5

ESTRÓGENOS Y DEPRESIÓN

Los estudios epidemiológicos muestran que la depresión es 
uno de los trastornos neuropsiquiátricos más frecuentes e 
incapacitantes a nivel mundial, siendo las mujeres quienes 
más los padecen, ya que por cada hombre hay tres mujeres 
que la sufren.6-8 Esta diferencia ha sugerido que las hormo-
nas gonadales pueden incidir en la frecuencia con la que se 
presenta esta enfermedad en el humano.9 Algunos estudios 
clínicos han encontrado que la prevalencia de la depresión 
aumenta notablemente durante períodos en donde se pre-
sentan cambios bruscos en los niveles hormonales tales 
como el final del ciclo menstrual, el período post-parto y el 
periodo de transición a la menopausia.5,10-13 De tal modo que 
se ha reportado que cerca del 5% de las mujeres presentan 
depresión durante el período premenstrual; alrededor del 
5% inicia un periodo depresivo mayor no psicótico inme-
diatamente después del parto, y aproximadamente el 2% 
desarrolla trastornos afectivos psicóticos.8 Otras investiga-
ciones indican también que los estrógenos disminuyen los 
síntomas depresivos asociados con los cambios endocrinos 
por los que cursa la mujer a lo largo de su vida. Por ejemplo, 
se ha reportado que después de una terapia de restitución 
hormonal con estrógenos los síntomas depresivos disminu-
yen rápidamente en mujeres con síndrome premenstrual, 
con depresión post-parto y en peri-menopáusicas.10-14

De la misma manera, estudios pre-clínicos han re-
velado la participación de los estrógenos en la depresión 
experimental. En este sentido se ha observado que las os-
cilaciones en los niveles de E2 y progesterona a lo largo del 
ciclo estral modifican la conducta de tipo depresivo en los 
roedores. Por ejemplo, en la fase de diestro, en donde los 
niveles de hormonas gonadales son bajos en comparación 
con otras fases del ciclo, las ratas presentan un aumento en 
la conducta de tipo depresivo en el modelo de la prueba 
de nado forzado (PNF).15,16 En cambio, las ratas que se en-
cuentran en la fase tardía de proestro, en donde los niveles 
hormonales se encuentran aumentados, muestran menos 
conductas de este tipo.16 De igual manera, utilizando un 
modelo de depresión post-parto se ha observado que la su-
presión brusca de las hormonas estradiol y progesterona 
produce el aumento de la conducta de tipo depresivo en la 
PNF,17-19 y este efecto puede revertirse con la administra-
ción crónica de estradiol.17 Resultados semejantes se han 
encontrado con otros modelos de depresión como el de 
la suspensión de la cola y el estrés crónico moderado.20,21 
Además, la administración de E2 o progesterona a ratas 
ovariectomizadas (OVX) reduce la expresión de la conduc-
ta de tipo depresivo en la PNF (inmovilidad).22-25 Este efec-
to es similar al que producen los fármacos antidepresivos 
en la misma prueba.22-25

El mecanismo por medio del cual los estrógenos ejercen 
un efecto tipo antidepresivo no ha sido del todo elucidado 
pero algunos datos de la bibliografía sugieren un mecanis-
mo complejo en el que posiblemente intervienen tres parti-
cipantes: los receptores a estrógenos, las monoaminas y la 
neurogénesis.

LOS ESTRÓGENOS

Durante los últimos años se ha generado evidencia que su-
giere que los estrógenos regulan múltiples funciones bioló-
gicas en todo el cuerpo.

Los estrógenos producen en general una amplia gama 
de efectos biológicos, incluyendo acciones sobre el SNC. 
Mediante la estimulación de RE generan el crecimiento y el 
desarrollo de la vagina, el útero y los oviductos.26 De igual 
manera contribuyen al agrandamiento de las mamas, al mol-
deo de los contornos corporales y al desencadenamiento del 
brote de crecimiento puberal tanto en huesos largos, como 
de vello axilar y púbico. En el SNC los estrógenos actúan de 
forma importante por medio de mecanismos genómicos (re-
ceptores intracelulares) y no genómicos (receptores mem-
branales) modulando la síntesis, liberación y metabolismo 
de neurotransmisores, neuropéptidos y neuroesteroides.27 
También pueden actuar como moduladores de procesos 
relacionados con la plasticidad sináptica, el desarrollo neu-
ronal28-31 y como reguladores de ciertas funciones cerebrales 
tales como la conducta, la memoria y la cognición.
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LOS RECEPTORES A ESTRÓGENOS

Dentro de las acciones de los estrógenos en el SNC se distin-
guen cuando menos dos mecanismos de acción: el clásico o 
genómico y el no genómico. El mecanismo de acción genómi-
co, cuyas acciones biológicas requieren horas e incluso días 
para ser observadas, es mediado por la unión del estrógeno 
al RE citoplasmático formando un complejo que se trasloca 
al núcleo donde funcionan como factores de transcripción 
(figura 1).32 Existen dos tipos de receptores intracelulares a 
estrógenos, los RE y los REβ, los cuales a pesar de presentar 
homología en su dominio de unión al ácido desoxirribonu-
cleico (ADN), tienen diferencias importantes en el sitio de 
unión a la hormona siendo estas diferencias las responsables 
de que posean una afinidad de unión a diferentes compues-
tos esteroidales.33,34 Estudios de hibridación in situ e inmu-
no-histoquímica han revelado que ambos subtipos de RE 
se encuentran distribuidos en el hipocampo35-39 que es una 
estructura del sistema límbico que ha sido relacionada tanto 
con la etiología como con el tratamiento de la depresión34,40 
y en donde se sabe que acontece de forma constitutiva la 
formación de neuronas nuevas en el cerebro adulto.41,42

LOS ESTRÓGENOS
Y LA NEUROGÉNESIS

Además de los efectos de tipo antidepresivo atribuidos a los 
estrógenos, se sabe ahora que estas hormonas actúan como 
reguladores positivos en la generación de nuevas neuronas 
en el hipocampo del cerebro adulto.43-45

La formación de células de nueva generación en el GD 
del hipocampo fue reportada en los años sesenta por Alt-
man.46 Esta evidencia sentó las bases para demostrar la exis-
tencia del desarrollo neuronal en el adulto. Este proceso está 
conformado por varios eventos entre los que se encuentran: 
la división de las células madre, la proliferación de los neu-
roblastos, la migración y la sobrevivencia celular, la madu-
ración dendrítica y la elongación axonal, así como por el es-
tablecimiento de conexiones sinápticas funcionales para que 
estas neuronas de nueva generación se integren a los circui-
tos neuronales existentes (figura 1).42,47 Dada la participación 
de diversos eventos en el desarrollo neuronal en el hipocam-
po del cerebro adulto, este proceso es regulado de forma fina 
por diversos factores como los neurotransmisores, los facto-
res de crecimiento y las neurotrofinas, así como por algunas 
hormonas como los estrógenos y los glucocorticoides.

De forma particular, el E2 altera de manera dinámica 
la neurogénesis en el GD del hipocampo.43,45,48 El estradiol 
tiene la capacidad de aumentar la proliferación celular en 
el GD de roedores hembra adultos44,49 y de inhibir la muerte 
celular,50 así como de inducir un incremento tanto en las si-
nápsis como en el número de espinas dendríticas en las neu-
ronas del hipocampo.31 No obstante, cabe señalar que estos 

cambios plásticos dependen, a la vez, de diversos factores 
entre los que se encuentran los niveles de estradiol, el tiem-
po que dura el tratamiento con estrógenos, del tiempo de 
evaluación posterior al tratamiento, el sexo del sujeto49 y al 
periodo en el que se inicia la restitución hormonal después 
de la eliminación de la gónada.51 Así, se ha visto que una 
exposición aguda (2-4 h) al estradiol induce un aumento en 
la proliferación celular, mientras que una exposición crónica 
(14 días), además de favorecer la proliferación, previene la 
muerte celular.45,52 Se ha demostrado también que depen-
diendo del estado endocrino de la rata hembra, los niveles 
de proliferación celular son mayores que en individuos del 
sexo masculino.43,53 Por ejemplo, en la fase de proestro, en 
la que los niveles de estradiol y progesterona se encuentran 
elevados, la proliferación celular es mayor que en ratas ma-
cho.43 Aunado a esto, el tiempo post-ovariectomia, es decir 
el tiempo posterior al retiro de la fuente de hormonas go-
nadales, puede estar regulando el evento de proliferación 
celular. Así, se ha visto que en ratas OVX el estradiol admi-
nistrado durante dos semanas, pero no cuatro, después de 
la cirugía, induce un aumento en la proliferación celular.51,54 
Por lo tanto es posible sugerir que los niveles fisiológicos de 
estradiol regulan la neurogénesis hipocámpica.

A este respecto se ha considerado que parte de las ac-
ciones del E2 sobre la proliferación celular están mediadas 
por los RE, tanto  como β, debido a que en ambos subti-
pos de receptores, además de haber sido localizados en el 

Figura 1. Representación del mecanismo de acción de los estróge-
nos sobre el proceso de la neurogénesis. El efecto de los estrógenos 
ha sido ligado a la activación tanto de mecanismos asociados a RE 
β o , localizados en el citoplasma y mecanismos no genómicos que 
involucran a receptores a estrógenos membranales como el RE X. 
Ambos mecanismos involucrados directa o indirectamente en la ac-
tivación del elemento de respuesta a estrógenos y la expresión de 
neurotrofinas (BDNF) involucradas en la proliferación, diferenciación 
y sobrevivencia neuronal en GD. CRE=elemento de respuesta del 
adenosin monofosfato cíclico; CREB=elemento de unión de respuesta 
del AMPc; ERE=elemento de respuesta a estrógenos; BDNF=factor 
neurotrófico derivado del cerebro. Modificado de Kemperman et al., 
2004; Estrada-Camarena et al., 2010.
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giro dentado de la rata, se ha visto que después de un tra-
tamiento con estradiol las células que expresan Ki-67 (un 
marcador endógeno de la proliferación celular) co-expresan 
el ácido ribonucléico (ARN) tanto del RE como del REβ,55 
posiblemente debido a mecanismos independientes de los 
receptores a estrógenos clásicos, ya que se ha observado que 
el antagonista a estos receptores, el ICI 182,780, no cancela 
completamente el aumento de la proliferación celular indu-
cida por el E2.38 De igual manera se ha visto que ni los ago-
nistas a los RE ni los agonistas a los REβ son capaces de 
aumentar la proliferación celular en el mismo grado que lo 
hace el E2 per se.54 Esto sugiere que el E2 podría estar activan-
do mecanismos adicionales a los activados por los RE que 
podrían estar modulando algunos aspectos de la neurogé-
nesis y que posiblemente esto esté relacionado con su efecto 
de tipo antidepresivo. De hecho se reporta que el REβ es el 
responsable de las acciones antidepresivas del E2. También 
se sabe que el E2 puede activar cascadas de señalización in-
tracelular como la del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) 
y la del trifosfato de inositol (IP3), las cuales se activan en 
respuesta a los tratamientos antidepresivos e inducen acti-
vación de la proteína que se une al elemento de respuesta 
al AMPc (CREB) y, en consecuencia, la expresión de neu-
rotrofinas tales como el factor neuronal derivado del cere-
bro (BDNF, por sus siglas en inglés),56-58 el cual se sabe que 
promueve la diferenciación y sobrevivencia neuronal en el 
cerebro adulto58 (figura 1).

La depresión y su relación
con la neurogénesis

El estrés es la respuesta del organismo ante eventos adver-
sos conocidos como estresores. Para ello el organismo res-
ponde mediante la activación de diversos mecanismos tales 
como el aumento del tono vascular, la rápida disposición de 
energía y la supresión de actividades anabólicas, alertando 
de esta forma sobre la alteración de la homeostasis y permi-
tiendo la adaptabilidad al medio y, por lo tanto, el restable-
cimiento del balance homeostásico.59 Sin embargo, cuando 
el estrés se presenta de forma crónica e impredecible puede 
llegar a alterar la fisiología cerebral de un individuo e in-
crementar su vulnerabilidad al grado de llevarlo a desarro-
llar un estado de depresión mayor60-62 e inducir alteraciones 
morfológicas y funcionales en diferentes estructuras cere-
brales del sistema límbico, tales como la corteza prefrontal, 
la amígdala y el hipocampo.63-67 De tal modo que el estrés es 
considerado como uno de los factores más importantes que 
pueden precipitar un episodio depresivo, así como un regu-
lador negativo de la neurogénesis hipocámpica.68,69

Recientemente se ha propuesto que una falla en la neu-
rogénesis hipocámpica podría predisponer a los individuos 
a la depresión. En este sentido, algunos estudios clínicos 
han reportado que pacientes que sufren depresión, además 
de presentar una desregulación en el funcionamiento del 

eje hipotálamo-hipófisis-glándula adrenal (HHA), el cual 
a su vez coordina a nivel neuroendócrino las respuestas al 
estrés por medio de la liberación de glucocorticoides,59,70,71 
muestran cambios morfológicos tales como la reducción en 
el volumen hipocámpico, en el de la corteza prefrontal, así 
como atrofia y pérdida neuronal.63,65,72-74 En algunos estudios 
pre-clínicos se ha reportado que diferentes tipos de estreso-
res, tales como el estrés crónico impredecible, la restricción 
de movimiento, el olor a un depredador, entre otros, afectan 
el proceso neurogénico en el hipocampo.75-77

Aunado a lo anterior, el tratamiento crónico con anti-
depresivos revierte la atrofia de las dendritas de las neu-
ronas del hipocampo causada por el estrés y favorece la 
neurogénesis hipocámpica.78-81 Considerando lo anterior, 
los datos sugieren que los fármacos antidepresivos actúan 
a través de diferentes mecanismos siendo algunos de éstos 
independientes o dependientes de la neurogénesis. Así, in-
mediatamente después del tratamiento con antidepresivos 
inhibidores de la recaptura de monoaminas, por ejemplo, 
los niveles de neurotrasmisores aumentan rápidamente. Sin 
embargo los efectos antidepresivos a nivel conductual se ob-
servan después de un tratamiento crónico de al menos 3-4 
semanas. Este tiempo es el que requiere una neurona para 
formarse, integrarse y ser funcional, lo que permite sugerir 
que en buena parte las acciones antidepresivas de algunos 
fármacos requieren de este proceso.57,81-89

A pesar del avance que se ha obtenido en relación a 
los efectos de los estrógenos sobre la plasticidad neuronal 
(remodelación dendrítica y/o formación de neuronas) y su 
mecanismo de acción como agentes antidepresivos, aún se 
requiere de trabajo adicional para evaluar si tal efecto an-
tidepresivo está asociado a un proceso neurogénico o a un 
proceso de plasticidad neuronal, como ocurre con los anti-
depresivos. Más aún, en estudios preclínicos la combinación 
de fármacos antidepresivos como la fluoxetina y la desipra-
mina con estrógenos acorta la latencia para observar un 
efecto antidepresivo.90,91 Esto último podría generar benefi-
cios a diferentes niveles, tanto en la reducción de los efectos 
secundarios de los estrógenos como en los de los fármacos 
antidepresivos, así como la obtención de un efecto antide-
presivo en tiempos más breves.

Con base en lo anterior es factible considerar que los 
efectos antidepresivos y facilitadores de los estrógenos estén 
relacionados con la regulación de las diferentes etapas de la 
neurogénesis y con los cambios en la remodelación dendrítica 
en neuronas localizadas en otras áreas del sistema límbico.92

CONCLUSIONES

Los trastornos neuropsiquiátricos son el resultado de si-
tuaciones multifactoriales, siendo el estrés uno de los fac-
tores que los pueden desencadenar, en especial la depre-
sión. Dado que la ausencia de estrógenos afecta no sólo a 
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la conducta sino también a la neurogénesis hipocámpica, es 
posible que los estrógenos ejerzan un papel relevante para 
prevenir o reducir los síntomas de la depresión. Además, 
la administración de estrógenos revierte o protege al cere-
bro de los efectos del estrés, favorece la formación de neu-
ronas en el hipocampo y la remodelación dendrítica y de 
las espinas dendríticas, lo que podría tener repercusiones 
importantes en la prevención del desarrollo de la depresión 
en etapas de mayor vulnerabilidad como el periodo de tran-
sición a la menopausia.

Sin embargo, también es necesario considerar que los 
efectos tróficos de los estrógenos también incluyen tejidos 
periféricos (por ejemplo, el útero y las glándulas mama-
rias), lo cual podría resultar en un efecto adverso. Por ello 
resulta importante la exploración de otros compuestos 
estrogénicos, de sus efectos conductuales, neurogénicos 
y neuroplásticos a dosis bajas y con esquemas de admi-
nistración cortos, así como el estudio de los mecanismos 
que participan en la regulación del efecto de los fármacos 
antidepresivos.
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