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SUMMARY

Depression refers to a mood disorder characterized by deep sadness 
and loss of interest and pleasure. Epidemiologic studies show that 
this disorder represents a public health problem affecting 12% of the 
world population in a proportion of 2:1 of women to men. Depression 
is a complex disease in which it has been observed that the norad-
renergic system appears to play an important role. Thus, a decrease 
in the noradrenergic tone, changes in noradrenaline (NA) synthesis, 
reduction in its turn-over, and modulation of its receptors can induce 
this disease. On the other hand, estrogens are a wide hormones 
family with multiple biologic functions which include those related to 
mood states. Clinical studies suggest that hormonal fluctuations, such 
as the premenstrual phase, puerperium and perimenopause, are asso-
ciated with an increase in the vulnerability to depression. Conversely, 
estrogens have shown antidepressant effects in different preclinical 
models. Binding and electrophysiology studies suggest that estrogens 
are able to modulate noradrenergic transmission, through an increase 
of NA neurons’ firing rate, a regulation of noradrenergic receptors 
and the synthesis and catabolism of this neurotransmitter. Addition-
ally, behavioral studies support the interaction of estrogens with the 
noradrenergic system. Thus, the purpose of this review is to analyze 
the participation of noradrenalin, estrogens and their interaction in the 
treatment of depression in both, clinical and preclinical studies.
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RESUMEN

La depresión se define como un trastorno del estado de ánimo carac-
terizado por un estado de tristeza profunda y una pérdida de interés 
o placer. Este trastorno psiquiátrico afecta al 12% de la población 
mundial, siendo las mujeres quienes más la padecen. La depresión 
es una patología compleja, en la que se ha observado que el sistema 
noradrenérgico cumple un papel importante. Así, una disminución en 
el tono noradrenérgico, los cambios en la síntesis y el metabolismo de 
la noradrenalina (NA), así como en la modulación de sus receptores, 
pueden conducir a un estado depresivo. Por otro lado, los estrógenos 
son un grupo de hormonas gonadales con diversas funciones fisiológi-
cas, incluidas las que se relacionan con los estados afectivos. Diversos 
estudios clínicos sugieren que las fluctuaciones hormonales, como la 
etapa premenstrual, el puerperio y la perimenopausia, se asocian con 
un aumento en la vulnerabilidad a presentar depresión y se ha demos-
trado que los estrógenos presentan efectos antidepresivos en diversos 
modelos conductuales. En estudios electrofisiológicos y de unión de 
ligando se reporta que los estrógenos son capaces de modular la 
transmisión noradrenérgica a través de diferentes mecanismos, los 
cuales incluyen un aumento en la frecuencia de disparo de las neuro-
nas noradrenérgicas, la regulación de la densidad de los receptores 
noradrenérgicos, así como en los procesos de síntesis y metabolismo 
de este neurotransmisor. Además, diversos estudios conductuales han 
aportado información que apoya la participación de los estrógenos 
en la modulación del sistema noradrenérgico e incluso se ha propues-
to que a través de esta vía podrían inducir sus efectos antidepresivos. 
De esta forma, el propósito de esta revisión es analizar, a nivel clínico 
y preclínico, la participación de la noradrenalina y de los estrógenos, 
y la relación entre ambos en el tratamiento de la depresión.
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1. LA DEPRESIÓN

La depresión es un estado afectivo de tristeza que se presenta 
como respuesta a una variedad de factores biológicos, genéti-
cos y psicosociales.1 Según el Manual Diagnóstico y Estadís-

tico de Trastornos Mentales,2 la depresión se define como un 
trastorno del estado de ánimo caracterizado por un estado de 
tristeza profunda y una pérdida de interés o placer. Estos sín-
tomas, que perduran durante al menos dos semanas y están 
presentes la mayor parte del día, suelen estar acompañados 
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por al menos cuatro de los síntomas siguientes: a) cogniti-
vos, como pérdida de interés, dificultad para concentrarse, 
baja autoestima, culpa, ideas suicidas; b) conductuales, como 
retraso o agitación psicomotora, retraimiento, tendencia al 
llanto y c) somáticos, como trastornos del sueño (insomnio o 
hipersomnia), aumento o disminución del apetito, pérdida o 
aumento de peso, fatiga y disminución de la libido.1

Los estudios epidemiológicos muestran que la depre-
sión es un problema de salud pública que afecta a un 12% 
de la población mundial, siendo las mujeres quienes más la 
padecen, en una relación de 2:1 respecto de los hombres.3,4 
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la de-
presión ocupa el cuarto sitio entre las diez causas de morbi-
lidad a nivel mundial, y se estima que para el año 2020 será 
la segunda causa de incapacidad.5

2. LA NORADRENALINA Y LA DEPRESIÓN

2.1 La noradrenalina

La noradrenalina (NA) es el neurotransmisor de la mayor 
parte de las fibras simpáticas posganglionares y de muchas 
neuronas centrales. Esta catecolamina deriva del aminoácido 
tirosina y tiene como intermediarios de su síntesis a la L-3,4-
dihidroxifenilalanina (DOPA) y a la dopamina. Las enzimas 
catalíticas responsables de este proceso son la tirosina hi-
droxilasa, la dopa-descarboxilasa y la dopamina β-hidroxila-
sa. La NA es almacenada en las terminales nerviosas dentro 
de vesículas, y liberada en la hendidura sináptica por exoci-
tosis. Algunas de las moléculas liberadas se difunden para 
unirse a receptores pos-sinápticos y activarlos, induciendo de 
esta manera una respuesta fisiológica. Otras moléculas de NA 
pueden ocupar autorreceptores, así como recapturarse por el 
transportador en neuronas presinápticas para ser realmace-
nadas, o bien, ser metabolizadas por la monoaminooxidasa A 
(MAO-A) o por la catecol-O-metil-transferasa (COMT).6

Los cuerpos celulares y las fibras que contienen NA se 
originan en el locus coeruleus y otras áreas noradrenérgicas 
inferiores, como el núcleo del tracto solitario o los núcleos 
retículo-laterales. Desde estos núcleos surgen dos grandes 
vías de proyección ascendente: la vía noradrenérgica dor-
sal y la vía noradrenérgica ventral. Ambas vías controlan 
el nivel de actividad córtico-subcortical, principalmente por 
su proyección a la corteza, al sistema límbico (hipocampo, 
amígdala y septum) y al diencéfalo (tálamo e hipotálamo).7 
De esta forma, a través de estas proyecciones ascendentes, 
se piensa que la NA está relacionada con el control de las 
emociones y del estado de ánimo.1

2.2 Los receptores noradrenérgicos

Los receptores noradrenérgicos se dividen en dos familias: 
los α y los β.8 La familia de receptores 1 se subdivide en 1A, 

1B y 1D, mientras que los 2 se subdividen en 2A, 2B, 2C y 
2D. En cuanto a la familia de los receptores β se conocen tres 
subtipos: β1, β2 y β3. Los receptores 1 y los β se localizan en la 
postsinápsis, en tanto que los receptores 2 se encuentran lo-
calizados tanto en la presinápsis como en la postsinápsis.1,6

Cuando se estimulan las neuronas noradrenérgicas, la 
NA se libera hacia la hendidura sináptica e interactúa con 
sus receptores postsinápticos 1 o β. Cuando las concentra-
ciones de NA en el espacio sináptico son altas, una porción 
de la NA liberada interactúa con los receptores presinápti-
cos (autorreceptores) 2, produciendo un proceso de retroa-
limentación negativa o autoinhibición, que sirve para redu-
cir la transmisión noradrenérgica.6

Las tres familias de receptores adrenérgicos se acoplan 
a proteínas G. Los receptores 1 son generalmente excitado-
res, acoplados a la fosfolipasa C (PLC), de tal manera que al 
ser estimulados inducen la formación de inositol trifosfato 
(IP3) y Ca2+. Por otro lado, los receptores 2 disminuyen la 
formación de AMPc, ya que están acoplados negativamente 
a la adenilatociclasa. A su vez, los receptores β se encuentran 
acoplados positivamente a la adenilatociclasa de tal manera 
que su estimulación incrementa la formación de AMPc.6,9

2.3 El papel del sistema noradrenérgico
en la depresión

Aunque el tratamiento de la depresión se ha enfocado en gran 
parte en el neurotransmisor serotonina (5-HT), se sabe que el 
sistema noradrenérgico también se encuentra involucrado, 
tanto en la patogénesis como en el tratamiento de esta enfer-
medad.10-12 En cuanto a la etiología, se ha observado que los 
pacientes deprimidos muestran una reducción en la actividad 
de NA, al verse reducidos los niveles del metabolito de este 
neurotransmisor, el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG).13,14 
Además, los pacientes tratados con fármacos inhibidores se-
lectivos de NA muestran una recaída en los efectos depresi-
vos al ser administrados con un inhibidor de la síntesis de 
NA.14 Por otro lado, en estudios post-mortem de suicidas se ha 
encontrado que el locus coeruleus presenta un marcado incre-
mento tanto en los niveles de la enzima tirosina hidroxilasa, 
como en la densidad de los autorreceptores 2 adrenérgicos,15 
lo que sugiere un agotamiento de la NA en ciertas regiones 
del cerebro.16 Además, algunos estudios muestran la existen-
cia de un polimorfismo del receptor adrenérgico 2C, el cual se 
ha asociado a las alteraciones en la actividad neuronal, en la 
amígdala y el cíngulo, en respuesta a información emocional 
(presentación de rostros tristes) en pacientes deprimidos.17

En términos del tratamiento, se ha observado que la ad-
ministración de inhibidores selectivos de la recaptura de no-
radrenalina, como la reboxetina, es tan eficaz en el tratamien-
to de la depresión como los inhibidores de la recaptura de 
serotonina, como la fluoxetina.18,19 Incluso se ha observado 
que la reboxetina ha tenido buenos resultados en pacientes 
deprimidos que no responden al tratamiento con fluoxeti-
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na.20 De igual forma, la duloxetina y la venlafaxina —que son 
inhibidores duales, ya que bloquean la recaptura tanto de no-
radrenalina como de serotonina— han demostrado ser efica-
ces en el tratamiento de la depresión mayor.21-24 Además, en 
la búsqueda de nuevas estrategias para el tratamiento de la 
depresión, se ha sugerido que la coadministración de antago-
nistas de los autorreceptores 2 adrenérgicos con inhibidores 
de la recaptura de noradrenalina aumenta la concentración 
de noradrenalina en varias áreas cerebrales e induce efectos 
antidepresivos.25 Este aumento se ha observado tanto con in-
hibidores selectivos de noradrenalina, como la desipramina, 
la reboxetina y la atomoxetina, así como con el uso de inhi-
bidores no selectivos de la recaptura de noradrenalina, como 
la sibutramina, la duloxetina y la venlafaxina. De hecho, se 
ha propuesto que este aumento de la NA pudiera reducir el 
tiempo en que se observa el efecto antidepresivo.25

3. LOS ESTRÓGENOS y LA DEPRESIÓN

3.1 Los estrógenos

El término estrógenos se le da al grupo de hormonas gona-
dales con diversas funciones fisiológicas en varios tejidos y 
tipos celulares. Aunque al principio se consideró que se tra-
taba de las hormonas responsables de la función del sistema 
reproductor femenino, hoy en día se sabe que los estrógenos 
también están implicados en funciones cerebrales relaciona-
das con estados afectivos.26,27

A los estrógenos los podemos clasificar en tres diferen-
tes grupos:
1.	 Estrógenos Naturales: Son compuestos esteroides de 18 

átomos de carbono, e incluyen la estrona (E1), el 17 β-
estradiol (E2) y el estriol (E3). Los ovarios son la principal 
fuente de E2 en mujeres premenopáusicas, mientras que 
la mayoría de la E1 y del E3 se forma en el hígado, a partir 
de E2, o en tejidos periféricos a partir de androstendiona. 
En mujeres postmenopáusicas, los principales precurso-
res de la producción de estrógenos en los tejidos perifé-
ricos son la androstenediona, la testosterona y la E1.27

2.	 Estrógenos conjugados o semisintéticos: Estos compuestos 
son producto de la alteración química de los estrógenos 
naturales. Los estrógenos sintéticos incluyen la prema-
rina (estrógeno conjugado de equino compuesto de sul-
fato de E1 y de los estrógenos equilina y equilenina), el 
etinilestradiol (EE2) (levonorgenestrel), el dietilestilbes-
trol (DES), el clorotrianiseno, el dienestrol, el fosfestrol, 
el mestranol, el fosfato de poliestradiol y el quinestrol.27

3.	 Fitoestrógenos: Son compuestos polifenólicos no esteroi-
deos, que son extraídos de plantas y que poseen activi-
dad estrogénica. Los fitoestrógenos se encuentran en una 
variedad de plantas y alimentos como la soya (genisteína 
y daidzeína), el trigo, el trébol rojo (Promensil) y los caca-
huates. Basados en su estructura química, los podemos 
clasificar en flavonoides, estilbenoides y lignanos.27,28

3.2 Los receptores a estrógenos

El efecto de los estrógenos está mediado por dos recep-
tores intracelulares específicos (ER y ERβ) y un receptor 
membranal, denominado GPR30. La activación de un gen 
para los receptores ER y ERβ puede dar lugar a múltiples 
proteínas del mismo receptor. Los mecanismos implicados 
en esta diversidad incluyen los cambios epigenéticos y la 
metilación de genes que codifican para estos receptores, el 
splicing alternativo del RNA que produce múltiples isofor-
mas del RNAm de cada receptor, y los múltiples sitios para 
la iniciación o traducción del RNAm de estos receptores. En 
general, la activación de los receptores ER y ERβ condu-
ce a la activación transcripcional de genes blanco. Por otro 
lado, el receptor GPR30 es un receptor de siete dominios 
transmembranales acoplado a proteínas G y cuya activa-
ción resulta en una movilización de Ca2+ intracelular y en 
la síntesis de IP3.27

3.3 La participación de los estrógenos
en la depresión

Diversas líneas de investigación señalan que los estrógenos 
cumplen un papel importante en la modulación de la depre-
sión.29-31 La evidencia clínica sugiere que las fluctuaciones hor-
monales drásticas que se presentan a lo largo de la vida, como 
la etapa premenstrual, el puerperio y la perimenopausia, se 
asocian a una mayor vulnerabilidad en la aparición de altera-
ciones psiquiátricas, como la depresión.32,33 Se ha especulado 
incluso que estas alteraciones psiquiátricas están asociadas a 
los cambios en los niveles de esteroides sexuales, como los 
estrógenos, los cuales ejercen una modulación importante en 
las funciones cerebrales que producen una modificación en el 
estado de ánimo y la conducta.31,33 En este sentido, se ha obser-
vado que los episodios de depresión durante la menopausia 
se acompañan con la caída de los niveles de estradiol. De igual 
forma, se ha observado que la eliminación de la terapia de 
reemplazo hormonal, en mujeres postmenopáusicas, parece 
estar asociada con la presentación de cuadros depresivos.31,34 
Además, se ha demostrado que el estradiol es de utilidad en 
el tratamiento de los síntomas de la depresión postparto.35

En línea con lo reportado en la clínica, los estudios pre-
clínicos han encontrado que los estrógenos, como el E2 y 
el EE2, administrados por vía subcutánea o en estructuras 
cerebrales específicas (como el hipocampo), inducen efectos 
antidepresivos en varios modelos animales.26,36-39 Además se 
ha observado que este efecto es de larga duración, ya que 
se mantiene de 48 a 72 h.40 El efecto de estos compuestos 
se ha relacionado directamente con los receptores a estróge-
nos, ya que la administración de antagonistas específicos de 
estos receptores, como el RU 58668 y el ICI 182-780, bloquea 
su efecto antidepresivo.41,42

Por otra parte, estudios con ratones knockout del recep-
tor ERβ43 y con moduladores selectivos de estos receptores, 
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como el coumestrol o el diarilpropionitrilo, apoyan la parti-
cipación de los receptores ERβ en la regulación de las con-
ductas depresivas.44

4. LA INTERACCIÓN ESTRÓGENOS-
SISTEMA NORADRENÉRGICO

EN LA DEPRESIÓN

Diferentes investigaciones, incluidos estudios de unión de 
ligando45,46 y registros electrofisiológicos,47,48 han mostrado 
que los estrógenos pueden modular la neurotrasmisión no-
radrenérgica a nivel del Sistema Nervioso Central. La mo-
dulación de este sistema se lleva a cabo a través de la libera-
ción de NA, la regulación de sus receptores, así como en los 
procesos de síntesis y de eliminación del neurotransmisor.

En cuanto a la liberación de NA y la regulación de los 
receptores, se ha observado que el E2 administrado a ratas 
hembras ovariectomizadas aumenta la frecuencia de dispa-
ro de las neuronas noradrenérgicas que se proyectan hacia el 
área preóptica y el área hipotalámica anterior.48 Asímismo, el 
E2, el DES y el mestranol redujeron la densidad de receptores 
-adrenérgicos en estructuras como el hipotálamo, la corteza 
frontal y el núcleo del tracto solitario.45,46,49-51 De igual forma, 
el E2 aumenta la actividad de los receptores 1 en neuronas 
del área preóptica, además de que disminuye la expresión del 
RNAm para el receptor 2.47 Finalmente, también se ha repor-
tado que el tratamiento crónico con E2 reduce la respuesta de 
los receptores β-adrenérgicos.52

Por otro lado, en relación con la recaptura, la síntesis y 
el metabolismo de NA, estudios in vitro han mostrado que 
E2, EE2, DES y algunos catecol-estrógenos, como el 2-hidroxi-
EE2 (2-OH-EE2) y el 2-hidroxi-E1 (2-OHE), inhiben los sitios 
de recaptura de NA en sinaptosomas de la corteza cerebral 
y del hipotálamo de la rata,53 lo que tiene como consecuencia 
un aumento en los niveles de NA en el espacio sináptico. En 
línea con estos hallazgos, estudios realizados por Hiemke et 
al.54 muestran que una administración aguda de E2 a ratas 
ovariectomizadas disminuye la tasa de recaptura de NA en 
el hipotálamo e incrementa los niveles del RNAm de la ti-
rosina hidroxilasa en el locus coeruleus, aumentando así los 
niveles de NA.55 Finalmente, se ha reportado que los estró-
genos también aumentan los niveles de NA por inhibición 
de la actividad de la MAO.56,57

De forma interesante, algunos estudios preclínicos (en 
el modelo de depresión de nado forzado) apoyan la idea 
de que los estrógenos inducen efectos antidepresivos a tra-
vés de la modulación de la trasmisión noradrenérgica. Por 
ejemplo, se ha observado que el EE2 presenta un perfil con-
ductual similar a los antidepresivos mixtos de la recaptura 
de noradrenalina y de serotonina, como la duloxetina y la 
venlafaxina.40,58,59 De igual forma, se ha observado que el es-
trógeno EE2 facilita el efecto antidepresivo de un inhibidor 
selectivo de la recaptura de NA, la desipramina.60 Estos re-

sultados han permitido proponer que el efecto tipo antide-
presivo de EE2 se relaciona con una activación del sistema 
noradrenérgico, además del serotonérgico.

En la misma línea de investigación se ha sugerido que 
la interacción del EE2 con el sistema noradrenérgico podría 
ser mediada por receptores 2-adrenérgicos, ya que el ida-
zoxan, un antagonista selectivo de estos receptores, es capaz 
de bloquear el efecto tipo antidepresivo inducido por EE2.42 
Aunado a estos estudios, recientemente se encontró que 
el DSP4, una neurotoxina que destruye selectivamente las 
terminales nerviosas noradrenérgicas originadas en el locus 
coeruleus,61 fue capaz de cancelar el efecto tipo antidepresivo 
inducido por el EE2 en la prueba de nado forzado.42

En conjunto, estos hallazgos sugieren que los estró-
genos pueden facilitar la transmisión noradrenérgica al: 1. 
inducir el aumento en la síntesis de NA; 2. reducir la recap-
tura de NA, mejorando así la disponiblidad de NA o 3. me-
diante un mecanismo que involucra los dos anteriores. Es 
importante considerar que, de acuerdo con la información 
precedente, resulta evidente que el efecto antidepresivo de 
los estrógenos se asocia con una mezcla entre su efecto so-
bre el sistema noradrenérgico y su acción directa sobre los 
receptores a estrógenos.

En conclusión, la depresión es una patología compleja 
que involucra sistemas de neurotransmisión como el no-
radrenérgico. Diversas investigaciones han confirmado la 
participación de los estrógenos en la modulación de la de-
presión, y esta investigación apunta a que esta regulación se 
realiza a través de la neurotransmisión noradrenérgica. Este 
conjunto de información sitúa a los estrógenos como nuevos 
candidatos para ampliar nuestro conocimiento sobre la fi-
siopatología de la depresión, así como en el descubrimiento 
de nuevas estrategias terapéuticas en el tratamiento de esta 
patología.
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