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Resumen 

Este texto completo es una transcripción editada y revisada de una conferencia que se dictó en el XVI 
Congreso Chileno de Osteología y Metabolismo Mineral realizado en Santiago el 18 y el 19 de abril de 
2008. El congreso fue organizado por la Sociedad Chilena de Osteología y Metabolismo Mineral 
presidida por la Dra. Claudia Campusano. 
 

Introducción 

En los últimos años se ha acumulado amplia evidencia que 
demuestra que los esteroides sexuales son importantes no 
sólo en la maduración, desarrollo y establecimiento de la 
función reproductiva en la mujer, sino también en 
funciones tan importantes como el mantenimiento de la 
función cognitiva, habilidades motrices, conducta afectiva, 
orientación espacial, estabilidad emocional y tolerancia al 
dolor, entre otras funciones. 

Evidencia experimental del efecto 
estrogénico en el SNC 

El conocimiento actual, que se ha obtenido principalmente 
en modelos experimentales de roedores o primates, 
demuestra que desde el período embrionario los 
esteroides sexuales tienen una influencia importante en la 
citoarquitectura del sistema nervioso central (SNC) y en la 
diferenciación funcional de las áreas cerebrales, 
induciendo procesos de crecimiento, diferenciación 
neuronal y formación de conexiones sinápticas e iniciando 
la expresión de sus receptores específicos, esenciales en 
la vida adulta. Además se ha demostrado que participan 
activamente en la bioquímica cerebral, regulando la 
expresión de prácticamente todos los neurotramisores y 
neuromoduladores. En los primates, desde el período 
embrionario el cerebro contiene suficiente aromatasa para 
permitir la conversión extragonadal de testosterona en 
estrona (1, 2). 
 
El efecto de los esteroides sexuales, en especial de los 
estrógenos, se ejerce principalmente por medio de 
receptores específicos, es decir, por mecanismos 
genómicos, que se han identificado con mucha certeza en 
distintas regiones de la corteza cerebral; no existe una 
región cerebral que no tenga receptores estrogénicos tipo 
alfa o beta, con las diferentes connotaciones que tienen 

éstos en la expresión biológica de los estrógenos. A nivel 
del SNC los estrógenos tienen efectos proliferativos, 
neuroprotectores, neuro-reparadores y participan en la 
plasticidad del circuito neuronal, la bioquímica cerebral y 
la regulación inmunológica (3, 4, 5). Sin embargo, 
también pueden actuar a través de una vía no genómica, 
lo que explica el rápido efecto de los estrógenos después 
de su administración y su participación en fenómenos tan 
importantes como la plasticidad y la reparación neuronal 
(6, 7) (Fig. 1). 
 

 
 
Figura 1. Mecanismos no genómicos de la acción estrogénica 

en el SNC. 
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En cuanto a la evidencia experimental disponible, un 
trabajo clásico de Brinton (8) demostró que el agregado 
de estrógenos conjugados de equino en dosis de 1pg/ml al 
cultivo de neuronas de roedores por nueve días 
incrementa el número de prolongaciones dendríticas, que 
es un marcador del efecto proliferativo de los estrógenos 
(Fig. 2).  
 

 
 

Figura 2. Los estrógenos incrementan el crecimiento de las 
dendritas. 

 
En la siguiente imagen se observa, mediante un medio de 
contraste, cómo se facilitan las sinapsis entre dos 
neuronas cercanas una hora después de la exposición a 
estrógenos (Fig. 3). 
 

 
 

Figura 3. Los estrógenos incrementan el crecimiento de las 
dendritas (círculo). 

 
Gould describió lo mismo en una publicación de 1990: la 
adición de estrógenos a un cultivo neuronal aumentó en 
forma significativa las prolongaciones, especialmente en el 
área C1 del hipocampo (9). En el estudio de Brinton se 
demostró que los estrógenos también aumentan en forma 
significativa la longitud de los axones, que constituyen los 
nervios centrales o periféricos que se benefician con la 
administración de estas hormonas. 
 
El circuito neuronal es el elemento más importante para la 
adecuada función cognoscitiva del ser humano y se ha 
demostrado que la administración de estrógenos mejora 
este circuito. En un estudio reciente, del año 2004, se 

ratificó el efecto positivo que tienen los estrógenos en la 
formación de nuevas espinas dendríticas en las neuronas 
del hipocampo: cuando al medio de cultivo se adicionó 
letrozole, un inhibidor de la aromatasa que disminuye las 
concentraciones de estradiol sintetizado por la propia 
neurona, disminuyó también la formación de nuevas 
dendritas (Fig. 4) (10). 
 

 
 
Figura 4. Estrógenos y circuito neuronal. 

 
Antes se pensaba que las neuronas tenían sólo una vida y 
no podían aumentar en número; sin embargo, en un 
estudio en cultivos de neuronas de ratas la administración 
de estrógenos se asoció a aparición de nuevas neuronas; 
éstas no tuvieron una vida prolongada y desaparecieron 
rápidamente, pero se demostró la alta capacidad 
regenerativa que inducen los estrógenos, al menos en 
animales de experimentación (Fig. 5) (11). 
 
Las noxas más dañinas para el cerebro son las que 
incrementan los procesos oxidativos. Brinton, en un 
interesante estudio en el que evaluó el efecto del peróxido 
de hidrógeno sobre medios de cultivo neuronales (12), 
demostró que la adición de estrógenos disminuye la 
muerte neuronal (Fig. 6). 
 
Thomas (13) demostró que el beta-mieloide, uno de los 
elementos característicos de la enfermedad de Alzheimer, 
está involucrado en la destrucción neuronal mientras que 
la adición de 17-beta estradiol incrementa 
significativamente la sobrevida de estas células (Fig. 7). 
Otros autores han observado el mismo efecto. 
 
Los estrógenos también reducen la isquemia cerebral. En 
un estudio realizado en un modelo animal se destruyó la 
arteria cerebral anterior en animales a los que se les había 
administrado estrógenos previamente y en controles. Se 
encontró daño neuronal significativamente mayor en las 
ratas que no recibieron el tratamiento hormonal (14). 
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Figura 5. Los estrógenos inducen la capacidad regenerativa 

neuronal. 

 

 
 
Figura 6. Prevención del daño oxidativo en neuronas 

corticales mediante la administración de estrógenos 

conjugados (ECE). 

 

 
 

Figura 7. Efecto protector de la inflamación por los 
estrógenos. 

Mecanismos de neuroprotección 
estrogénica 

Entre los mecanismos de neuroprotección propuestos para 
los estrógenos se cuentan: estabilización de la actividad 
mitocondrial (15); prevención de la pérdida de ATP; 
regulación mitocondrial del calcio (16); sinergia con 
factores neurotróficos como TGF-beta1-DA e IGF-1- DA, 
estimulando su síntesis (17); incremento de la síntesis de 
receptores estrogénicos en los astrocitos, haciéndolos más 
sensibles al efecto de estas hormonas (18); e inhibición 
de los receptores de NMDA (19). 
 
Los factores neurotróficos de mayor interés en la 
actualidad son elementos de tipo proteico secretados por 
varios tipos de neuronas; existen muchos, pero los más 
importante son: NGF (factor de crecimiento neuronal), 
BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro), NT-3 
(neurotrofina-3) y NT 4/5 (neurotrofina 4/5), todos ellos 
muy importantes en la reparación, plasticidad y 
supervivencia del circuito neuronal y de las neuronas, en 
general (20, 21). Estos factores neurotróficos se han 
identificado no sólo en las células del SNC: neuronas, 
astrocitos, microglia y oligodendrocitos, sino también en 
células endoteliales, células T, B y monocitos, macrófagos, 
mononucleares y plaquetas. 
 
Se sabe que los estrógenos actúan en la bioquímica 
cerebral modulando la acetilcolina a través del incremento 
de la colina-acetil-transferasa, que favorece su síntesis; 
además disminuyen la acetilcolinesterasa, que facilita su 
degradación y aumentan los receptores muscarínicos, es 
decir, todo apunta a que la acetilcolina aumenta en la 
mujer que recibe estrógenos. Por otra parte se ha 
encontrado que los estrógenos disminuyen la 
monoaminoxidasa, enzima que degrada a la serotonina, 
importante neurotransmisor implicado en diversas 
funciones como la regulación del apetito y la conducta; 
además incrementan la albúmina y el triptofano, que es el 
precursor de la serotonina y aumentan sus receptores a 
nivel del SNC. Con respecto a la dopamina, los estrógenos 
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disminuyen la catecol-O-metiltransferasa, enzima que 
degrada a la dopamina, al tiempo que incrementan sus 
receptores (22, 23, 24). A nivel de la actividad 
noradrenérgica los estrógenos disminuyen la 
catecolmetiltransferasa, que es la enzima que degrada a 
la noradrenalina y modula la sensibilidad a sus receptores 
(25, 26). Finalmente los estrógenos aumentan las 
endorfinas, con su correspondiente acción sobre el estado 
de ánimo y la regulación de algunas actividades 
neurológicas (27). 
 
En cuanto a la vascularización del SNC, que representa 
alrededor de un tercio del volumen del cerebro, se sabe 
que los estrógenos producen vasodilatación sostenida, lo 
que favorece la llegada de mayor flujo de sangre y por lo 
tanto, de oxígeno y nutrientes, básicamente glucosa (28). 
Los estudios demuestran que los estrógenos incrementan 
el transporte y metabolismo de la glucosa en el territorio 
cerebral (29, 30). 

Correlación hormonal e inmunológica en 
el SNC 

De las células que existen en el cerebro sólo una de cada 
diez es una neurona; las demás componen la sustancia 
glial, destacando los astrocitos y la microglía. Los 
astrocitos intervienen en la remodelación sináptica 
sintetizando factores de crecimiento y factores 
neurotróficos. La células de la microglía sintetizan 
citoquinas, óxido nítrico, radicales libres y factores de 
crecimiento, pero aparentemente su función más 
importante es producir las proteínas Fas/Fas L y C40, que 
se unen a células como los linfocitos y migran al 
parénquima neuronal a través de la circulación, pudiendo 
causar problemas inflamatorios (31, 32, 33), como se 
resume en la Fig. 8. 
 

 
 
Figura 8. Correlación hormonal e inmunológica en el SNC. 

 

En suma, los esteroides sexuales tienen las siguientes 
funciones en el SNC: 
 Neuroproliferativas: crecimiento de dentritas, 

sinapsis, plasticidad. 
 Neuroprotectoras: factores de crecimiento 

neurotrófico (NGF, BDNF). 
 Efecto positivo sobre los neurotransmisores. 

 Incremento del flujo vascular cerebral. 
 Incremento del transporte y metabolismo de la 

glucosa. 
 Protección contra el estrés oxidativo. 

 Protección contra la injuria isquémica. 

Evidencia clínica 

En un metaanálisis en el que se incluyó a los estudios 
epidemiológicos más importantes sobre terapia 
estrogénica y prevención de la enfermedad de Alzheimer 
se encontró que prácticamente todos ellos demostraban 
efectos beneficiosos (34). Asimismo, en el Cache County 
Study, cuyos resultados se publicaron en 2001, se 
observó que la terapia de reemplazo hormonal se 
asociaba a menor deterioro cognitivo que el placebo en un 
seguimiento de 3 años (35). Otro estudio aleatorio, 
también publicado en 2001 en el que se administró 
estrógenos por vía oral y por vía transdérmica, se observó 
mantención de la función cognoscitiva y menor 
prevalencia de enfermedad de Alzheimer y demencia senil 
en las mujeres tratadas (36). Sin embargo, en una de las 
ramas del estudio WHI no se encontró disminución del 
riesgo de demencia con la administración de estrógenos 
conjugados de equino más medroxiprogesterona acetato; 
incluso fue más peligroso este tratamiento que el placebo 
(Fig. 9). El efecto sobre la función cognoscitiva mostró la 
misma tendencia, con disminución de dicha función en 
comparación con las mujeres que sólo recibieron placebo 
(37). 
 

 
 

Figura 9. WHIMS: riesgo de demencia. 

 
En otro estudio se administró sólo estrógenos, pensando 
que tal vez no se hubiera obtenido el efecto esperado en 
el WHI debido a la asociación con progestinas, pero 
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tampoco se encontró una mejoría de la función 
cognoscitiva (38). En el estudio MIRAGE, en el que se 
siguió a una cohorte de mujeres que recibieron 
tratamiento hormonal de la menopausia con estrógenos 
por más de seis meses, el análisis por grupos de edad 
demostró que mientras más joven es la paciente menor es 
su riesgo de presentar enfermedad de Alzheimer (30). Los 
autores, Sheerwin y Henderson, consideran que existe 
una ventana de oportunidad dentro de la cual se debe 
comenzar el tratamiento, ya que en ese momento no hay 
daño en el SNC, de modo que el tratamiento hormonal 
tendrá efectos positivos sobre la mantención de la 
estructura neurológica, función bioquímica y flujo 
cerebral. Esta ventana de oportunidad se ubica en los 
cinco primeros años de la menopausia, cuando se 
presentan los síntomas vasomotores, se precipitan los 
cambios lipídicos, se inicia la pérdida acelerada del 
contenido mineral óseo y comienza el deterioro 
neurológico (Fig. 10). 
 

 
 
Figura 10. Ventana de oportunidad. 

Conclusiones 

 Hay estudios básicos con resultados sorprendentes 
sobre el efecto neuroprotector o neurorreparador de 

los estrógenos, pero se hicieron a nivel experimental. 
 Los estrógenos tienen una participación importante 

en la bioquímica e inmunología cerebral. 
 Hay falta de concordancia con los hallazgos clínicos. 

 Las futuras investigaciones deberán dilucidar estos 
aspectos. 
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