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“No hay Salud sin Salud Mental”

Contribución de diferentes enfermedades a los Años de Vida Ajustados por Discapacidad  a nivel Mundial en 2005 (OMS) 
(AVAD: años perdidos por muerte prematura + años vividos con discapacidad). Modificado de Lancet 2007;370:859-877.













La Paradoja Terapéutica
 Drogas más vendidas en el mercado de EEUU - 2011   

( ventas medidas en billones de U$S ):

1. Atorvastatina 7.7
2. Clopidogrel 6.8
3. Esomeprazol 6.2
4. Aripiprazol 5.2
5. Salmeterol/Fluticasona 4.6
6. Quetiapina 4.6
7. Montelukast 4.6
8. Rosuvastatina 4.4
9. Duloxetina 3.7

Dr. Thomas Insel – NIMH, 2013
www.nimh.nih.gov



La Paradoja Terapéutica
El incremento en la disponibilidad, uso y 

gasto en tratamientos medidos 
epidemiológicamente no ha disminuido e 
incluso en algunas áreas convive con un 
aumento en la morbi-mortalidad. 

Dr. Thomas Insel – NIMH, 2013
www.nimh.nih.gov



La Paradoja Terapéutica
- Explicaciones?:

Tratamiento Efectivo – Prevalencia en 
aumento

Tratamiento Efectivo – Problemas de acceso

Tratamientos  actuales insuficientemente 
efectivos para influenciar el problema de 
Salud Pública

Dr. Thomas Insel – NIMH, 2013
www.nimh.nih.gov



La Paradoja Terapéutica
-Como obtenemos mejores resultados?:

Nuevos Diagnósticos

Nuevos Objetivos Terapéuticos

Nueva Cultura de las Neurociencias Clínicas

Dr. Thomas Insel – NIMH, 2013
www.nimh.nih.gov





www.nimh.nih.gov





Modelo Teórico Actual de los Trastornos Mentales

Mente

Cerebro

Cuerpo

Alteraciones Neurobiológicas.

Síntomas Mentales.

Síntomas Físicos y/o 
Enfermedad Médica.

















 Las celulas que conforman el SNC se dividen, migran, 
adquieren nuevas características y funciones de 
acuerdo a las señales externas que van recibiendo 
desde su microambiente neuroinmunoendócrino.

 Ese microambiente NIE a su vez está 
concéntricamente inmerso en otros ambientes que lo 
influyen y modulan en diferentes sentidos 

































La depresión se reconoce actualmente como un problema crucial en la práctica clínica diaria, 
a la luz de las tasas de prevalencia cada vez mayores, así como de discapacidad, morbilidad y 
mortalidad relacionadas con este trastorno. Los medicamentos antidepresivos disponibles 
actualmente son notoriamente problemáticos, con tasas de remisión subóptimas y perfiles 
de efectos secundarios problemáticos. Sus mecanismos de acción se centran en la

hipótesis de las monoaminas para la depresión, que se centra en la alteración de la 
neurotransmisión  serotoninérgica, noradrenérgica y dopaminérgica en el cerebro. Sin 
embargo, las teorías sobre la fisiopatología de la depresión han evolucionado notablemente, 
y la comprensión de la depresión como un trastorno neuroendocrino complejo con 
importantes implicaciones sistémicas ha despertado interés en una miríada de nuevos 
enfoques neuropsicofarmacológicos. Los objetivos farmacológicos innovadores más allá de 
las monoaminas incluyen a la neurotransmisión glutamatérgica y GABAérgica, al factor 
neurotrófico derivado del cerebro, varios ejes endocrinos, así como varios

neurosteroides, neuropéptidos, opioides, endocannabinoides y endovanilloides. 

Esta revisión resume el conocimiento actual sobre

estos objetivos farmacológicos y su potencial utilidad en el manejo clínico de la depresión.











Depresión

Ansiedad 

Psicosis

Esfera 
Mental

Sistema  
Inmune

Sistema 
Nervioso

Sistema 
Endócrino

Modelo Sistémico-PINE de los Trastornos Mentales



Depresión

Esfera 
Mental

Sistema  
Inmune

Sistema 
Nervioso

Sistema 
Endócrino

Ampliar nuestros horizontes diagnósticos, ver más allá de 
nuestro campo en particular

Intervenir con mas herramientas sobre un número mayor de 
variables



Diagnóstico y Tratamiento de los Trastornos 
Mentales de camino al futuro
 Diferentes causas dentro de los mismos Trastornos 

Mentales

 Diferentes Vías Fisiopatológicas

 Diagnósticos Fisiopatológicos específicos basados en 
Biomarcadores

 Intervenciones Terapéuticas más dirigidas y específicas

 Mayor cantidad de opciones terapéuticas 

 Mejores índices de Respuesta y Remisión









Un poco de historia:
 Aristóteles: cambios conductuales provocados por la castración

 Berthold-1849: reversión de la castración

 Brown Sequard-1860 aprox.:organoterapia, administración de extracto de 
órganos para tratar trastornos anímicos y rejuvenecimiento (elixir de Brown 
Sequard)

 Doisy-1929: aislamiento de Theelin luego denominada estrona

 Werner-1934: descripción de la eficacia antidepresiva de un preparado de 
estradiol llamado Theelin en un estudio en perimenopáusicas y 
posmenopáusicas tempranas

 1935: aislamiento del Estradiol y luego del Etinilestradiol

 Siglo XX: doble tasa de depresión en mujeres y trastornos afectivos en relación 
a alteraciones endócrinas reproductivas ( menarca, embarazo y posparto, 
perimenopausia y durante el ciclo menstrual  así como la manipulación de los 
esteroides gonadales o de los estados reproductivos )



Hormonas Esteroideas - Esteroides Sexuales

 Funciones principales y secundarias

 Funciones periféricas y centrales



Hormonas Esteroideas
 Por su acción: Sexuales

Equilibrio y adaptación

Neuroprotectoras

 Lugar de serceción: Gónadas

Glándulas Adrenales 

Cerebro

 Mecanismo de acción: Receptores Específicos Intracelulares

Receptores Específicos de Membrana

Receptores de otras Moléculas

 Efectos: Primario en Sistema Endócrino u otros órganos

Secundario en Cerebro y Mente ( Endocrinología Conductual )



 El rango y variación en el potencial neurorregulatorio

de los esteroides gonadales se multiplica y depende de 

múltiples variables.

 1. Rc-E-Co Activador, Co Represor, Co Integrador

 2.Rc hormonales  en diferentes formas con diferente distribución, 
acción y afinidad por diferentes ligandos

 3. Otras moléculas que tiene el poder de activar Rc Esteroideos (Cross-
talk)

 4. Efecto gonadal lento por acción genómica más efecto rápido por 
acción en canales iónicos y otros Rc de membrana

 5. Esteroides gonadales que regulan la supervivencia celular por 
diferentes mecanismo demostrados en estudios de diferentes modelos 
de daño neuronal. Mediados por Rc estrogénico, no mediados por Rc
estrogénicos por ejemplo efecto antioxidante, mediados por efectos en 
proteínas de supervivencia celular











Los estrógenos facilitan las funciones cognitivas al ejercer efectos sobre regiones cerebrales como la 
corteza prefrontal e hipocampo. Los estrógenos inducen espinogénesis y sinaptogénesis en estas dos 
regiones del cerebro iniciando un conjunto complejo de vías de transducción de señales a través de 
receptores de estrógenos (ER). Junto con los efectos genómicos clásicos mediados por la activación de ER 
alfa  y ER beta, hay unidades de membrana ER alfa , ER beta y receptor 1 de estrógeno acoplado a 
proteínas G (GPER1) que pueden mediar rápidamente efectos no genómicos. Todas los ER clave presentes 
en todo el cuerpo también están presentes en las sinapsis de hipocampo y corteza prefrontal. Esta 
revisión resume las acciones de los estrógenos en el cerebro a partir del punto de vista de sus efectos sobre 
la estructura y función de la sinapsis, señalando también el papel sinérgico de progesterona. Primero 
comenzamos con una revisión de los subtipos de ER en el cerebro y cómo su abundancia y

las distribuciones se alteran con el envejecimiento y la pérdida de estrógenos (por ejemplo, ovariectomía 
o menopausia) en el roedor,  en monos y en el cerebro humano. Como hay mucha evidencia de que la 
pérdida de estrógenos inducida por la menopausia puede exacerbar los efectos del envejecimiento en las 
funciones cognitivas, luego revisamos los ensayos clínicos de las terapias de reemplazo hormonal y su 
efectividad en los síntomas cognitivos experimentados por las mujeres. Finalmente, resumimos los 
estudios realizados en modelos de primates no humanos relacionados con la edad y la menopausia que 
son altamente relevantes para desarrollar intervenciones efectivas para mujeres menopáusicas.

Juntos, destacamos una nueva comprensión de cómo los estrógenos afectan las funciones cognitivas 
superiores y la salud sináptica, algo que va mucho más allá de sus efectos en la reproducción.





Las señales estrogénicas regulan lentamente la transcripción génica así como rápidamente la 
activación de quinasas y los niveles de calcio. Tanto la señalización rápida no genómica como 
la señalización transcripcional genómica a través de receptores de estrógenos intracelulares 
(ER)  pueden cambiar el comportamiento. La señalización rápida no genómica se inicia 
desde la membrana plasmática por un receptor acoplado a proteín G llamado GPER1 que se 
une al 17β-estradiol. GPER1 o GPR30 es uno de los candidatos para un ser ER de membrana 
(mER) que no solo está altamente expresado en patologías, como cánceres, sino también en 
varias regiones del cerebro relacionadas a los comportamientos. En el cerebro, la 
señalización GPER1, en respuesta a los estrógenos, facilita la neuroprotección, los 
comportamientos sociales y la cognición. En esta revisión, describimos varias características 
notables de GPER1, como la capacidad de unirse a varios esteroides endógenos, así como 
moléculas sintetizadas artificialmente para unirse al GPER1. Adicionalmente, GPER1 se 
localiza en la membrana plasmática en las líneas celulares de cáncer de mama, pero puede 
estar presente en el endoplasma retículo o aparato de Golgi en el hipocampo. Inusualmente, 
GPER1 también puede translocarse al espacio perinuclear desde la membrana plasmática. 
Exploramos la idea de que la localización subcelular y la promiscuidad del ligando pueden 
determinar las variadas cascadas de señalización aguas abajo del GPER1 activado. 













Adaptación y 
subsistencia.
Reproducción

































Una mayor prevalencia, gravedad y carga de ansiedad, en trastornos 
relacionados con el trauma y el estrés en las mujeres en comparación con 
hombres han sido bien documentados. Ha surgido evidencia de una 
variedad de campos que sugiere que las hormonas sexuales, 
particularmente el estradiol y la progesterona, juegan un papel importante 
en la generación de estas diferencias sexuales. En esta serie de artículos, 
nuestro objetivo es integrar la literatura que informa sobre los efectos de 
las hormonas sexuales en careacterísticas biológicas, conductuales y vías 
cognitivas, para proponer dos mecanismos generales por los cuales el 
estradiol y la progesterona influyen en las diferencias sexuales en 
trastornos de ansiedad: aumento de los factores de vulnerabilidad 
asociados con el desarrollo del trastorno de ansiedad; y facilitación del 
mantenimiento de síntomas ansiosos post-desarrollo. Las implicaciones 
para la investigación futura, con enfoques novedosos para el tratamiento 
psicológico y farmacológico de los trastornos de ansiedad, también se 
consideran.



 Papel de las hormonas sexuales en las fluctuaciones de la gravedad de los 
síntomas de ansiedad.

Se han observado aumentos en la gravedad de los síntomas durante los períodos 
de disminución o de niveles bajos de las hormonas sexuales en mujeres con 
trastorno de pánico, trastorno de ansiedad social, trastorno de estrés 
postraumático y trastorno obsesivo compulsivo, que comparten características 
clínicas de ansiedad.

Aunque no está claro qué media este efecto, se sabe que las mujeres informan 
estrategias de afrontamiento desadaptativas más que los hombres. Una 
posibilidad es que las mujeres puedan alterar los tipos de estrategias de 
afrontamiento que usan según sus niveles de hormonas sexuales. Por ejemplo, las 
mujeres informan un mayor uso de estilos de afrontamiento evitativos durante la 
fase premenstrual (disminución de las hormonas sexuales).


















