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RESUMEN

El estradiol y la progesterona regulan el desarrollo y la funcién de los
sistemas nerviosos central y periférico. Ademas, las hormonas ovdricas, ac-
tuando a través de las células endoteliales, las células de glia y las neuro-
nas, ejercen acciones neuroprotectoras en varios modelos animales de pa-
tologia neural. Sin embargo, las implicaciones clinicas de las acciones
neuroprotectoras de las hormonas ovdricas en el hombre, son objeto de
debate.

ABSTRACT

Estradiol and progesterone regulate the development and function of the
central and peripheral nervous systems. In addition, ovarian hormones, acting
by several mechanisms on endothelial cells, glial cells and neurons, exert neu-
roprotective actions in different animal models of neural pathology. However,
the clinical implications of the neuroprotective actions of ovarian hormones in
humans are still under debate.
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DIANAS CELULARES DEL ESTRADIOL Y LA PROGESTERONA
EN EL NERVIOSO CENTRAL

Todas las regiones del sistema nervioso central (SNC) se ven afectadas por la
accion del estradiol y la progesterona. Aunque el mayor nivel de expresién por cé-
lula de los receptores para estas hormonas se encuentra en regiones del encéfalo
relacionadas con la regulaciéon neuroendocrina o la reproduccion, como el hipota-
lamo, muchas células en otras regiones del encéfalo, la medula espinal y el siste-
ma nervioso periférico (SNP) también expresan receptores para las hormonas ové-
ricas (1-3). De esta forma, el estradiol y la progesterona regulan, directa o
indirectamente, la funcién de todos los tipos celulares del sistema nervioso.

Las hormonas ovaricas y el endotelio cerebral

El cerebro estd altamente vascularizado y las células endoteliales juegan un pa-
pel esencial al formar una barrera selectiva, la barrera hematoencefdlica, que solo per-
mite el acceso de algunas moléculas al SNC. Dos de estas moléculas, esenciales para
la funcién cerebral, son el oxigeno y la glucosa. El estradiol aumenta la expresion
del transportador de glucosa-1 en las células endoteliales del cerebro, aumentando el
transporte de glucosa. El estradiol también aumenta el flujo sanguineo cerebral, al-
terando la resistencia de la microvasculatura cerebral y ejerce efectos anti-inflama-
torios en las células endoteliales, reduciendo la formacién de moléculas proinflama-
torias como las enzimas oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) o la ciclooxigenasa 2
(Cox-2). También inhibe la inflamacién dependiente del factor nuclear kB (NFkB)
en el endotelio y regula la funcién de las mitocondrias de las células endoteliales ce-
rebrales, mejorando su rendimiento energético y disminuyendo el estrés oxidativo.
Por otra parte, los capilares cerebrales estan en remodelacién durante toda la vida,
existiendo una correlacion entre la actividad de angiogénesis y la actividad neuronal.
La formacién de novo de vasos sanguineos es especialmente importante en las re-
giones de penumbra asociadas a un infarto cerebral. El estradiol promueve la angio-
génesis cerebral aumentando la expresion de angiopoietina-1, tanto en condiciones
fisiolgicas, como en modelos experimentales de isquemia cerebral focal (4.5).

Las hormonas ovéricas y la microglia

Las células de glia son una poblacién heterogénea que consta de tres tipos
principales: la microglia, la astroglia y la oligodendroglia. Las células de mi-
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croglia son de origen mesodérmico y tienen un papel de defensa inmunitaria del
SNC. Las células de microglia en reposo tienen una forma muy ramificada y
ejercen un papel de vigilancia frente a dafios en las neuronas y a la invasién del
SNC por agentes infecciosos. Cuando las células de microglia son activadas por
alguno de estos factores, retraen sus prolongaciones, expresan moléculas inmu-
nitarias y liberan moléculas pro-inflamatorias. En el caso de una activacion ex-
trema, las células de microglia adquieren un fenotipo ameboide y desarrollan
actividad fagocitica. En condiciones fisioldgicas, las células de microglia inter-
vienen en el remodelado de la estructura cerebral asociado a fendmenos de plas-
ticidad neuronal. En condiciones de dafio cerebral, las células de microglia par-
ticipan en la retirada de restos celulares. Su papel es protector en condiciones
de una inflamacién aguda. Sin embargo, en condiciones de un dafio crénico,
como sucede en las enfermedades neurodegenerativas, la activacién prolongada
de la microglia puede contribuir a aumentar el dafio neuronal. El estradiol y la
progesterona regulan la actividad de la microglia (6). La microglia parece in-
tervenir en la regulacion de la plasticidad sindptica que ejercen el estradiol y la
progesterona en el hipocampo, en condiciones fisioldgicas, durante el ciclo es-
tral en roedores. Por otra parte, en condiciones de inflamacién o dafio cerebral,
el estradiol y la progesterona reducen la reactividad de la microglia, disminu-
yendo la secrecidon de citoquinas pro-inflamatorias por estas células. La reduc-
cién de la reactividad microglial puede ser un componente muy importante de
los efectos protectores que el estradiol y la progesterona ejercen sobre el cere-
bro, particularmente en casos de inflamacién crénica, que es habitual en la ma-
yor parte de las enfermedades neurodegenerativas (7). También se ha sugerido
que los efectos anti-inflamatorios de la progesterona sobre la microglia pueden
contribuir a la disminuciéon que se produce habitualmente durante el embarazo
en la intensidad de los sintomas de la esclerosis mdltiple.

Las células de microglia expresan la proteina translocadora de 18kDa
(TSPO), antes conocida como receptor periférico de benzodiazepinas (PBR). La
expresion de la TSPO/PBR aumenta en la microglia reactiva y algunos ligan-
dos que se unen a la TSPO/PBR se utilizan para detectar la activacién de la mi-
croglia y la inflamacién cerebral con técnicas de tomografia por emision de po-
sitrones. Lo que es interesante ahora para nosotros es que la TSPO/PBR tiene
una importante funcién como regulador de la esteroidogénesis. La TSPO/PBR
transporta al colesterol desde la membrana externa a la membrana interna de la
mitocondria en donde se encuentra la primera enzima para la sintesis de este-
roides, la P450scc. La TSPO/PBR ayuda de esta manera al colesterol a atrave-
sar el espacio hidrofilico presente entre las dos membranas mitocondriales. Este
paso es la etapa limitante comun en la sintesis de esteroides. La P450scc trans-

89



INiGo Azcortia, M.* ANGELES AREVALO Y Lutis MIGUEL GARCIA SEGURA

forma el colesterol en pregnenolona, el precursor de progesterona, que puede
ser secretado al medio. Por lo tanto, la microglia y en especial la microglia re-
activa, es una fuente de pregnenolona para la sintesis local de progesterona den-
tro del tejido nervioso (6).

Las hormonas ovaricas y la astroglia

La astroglia comprende a varios subtipos celulares. L.os mas abundantes son
los astrocitos, c€lulas ramificadas de forma estrellada que mantienen contacto
con las neuronas, los vasos sanguineos y las limitantes ependimaria y subpial.
Otras formas especializadas de astroglia son las células de Bergmann del cere-
belo, cuyas prolongaciones se extienden por la capa granular junto a las den-
dritas de las neuronas de Purkinje, alcanzando la superficie de la corteza cere-
belosa. En el hipotdlamo se encuentran otras células especializadas: los tanicitos,
cuyo cuerpo se encuentra en el borde ventricular y sus prolongaciones penetran
en el parénquima hipotaldmico. Estas células se clasifican como astroglia o se
consideran como células ependimarias especializadas. Las funciones de la as-
troglia son muy complejas. Por una parte sus prolongaciones contribuyen a la
formacion de la barrera hematoencefalica. Por otra, son esenciales para mante-
ner el metabolismo neuronal, ejercen acciones tréficas sobre las neuronas y re-
gulan el contenido del espacio extracelular, evitando la acumulacién de meta-
bolitos y iones que puedan alterar la funcién neuronal. Ademads intervienen en
el control de la actividad sindptica y en fendmenos de plasticidad sindptica. Los
astrocitos se conectan unos con otros a través de uniones comunicantes (tam-
bién conocidas como uniones «gap»), formando asi redes funcionales. La acti-
vacion de los astrocitos en estas redes se efectda a través de ondas de calcio que
producen la liberacion de moléculas conocidas como gliotransmisores que afec-
tan a la funcién de otras c€lulas de glia y de las neuronas.

Las células de astroglia son una diana de las hormonas esteroidicas y par-
ticipan en su metabolismo y en la sintesis local de esteroides dentro del cere-
bro y la médula espinal. La astroglia expresa la TSPO/PBR y como en el caso
de la microglia puede sintetizar pregnenolona. Ademads convierte la pregneno-
lona, a través de la enzima 3f-hidroxiesteroide dehidrogenasa en progesterona
(6). La progesterona es a su vez transformada en sus metabolitos reducidos di-
hidroprogesterona y tetrahidroprogesterona gracias al complejo formado por las
enzimas Sa-reductasa y 3o-hidroxiesteroide dehidrogenasa. La dihidroproges-
terona y la tetrahidroprogesterona median diferentes efectos de la progesterona
en el cerebro y la médula espinal por mecanismos diferentes. La dihidropro-
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gesterona actiia sobre los receptores de progesterona mientras que la tetrahi-
droprogesterona actida sobre los receptores de tipo A del 4cido gamma-amino
butirico (GABA,) y sobre los receptores del tipo N-metil-D-aspartato (NMDA)
del 4cido glutdmico, dos de los mds importantes neurotransmisores del SNC.
Por lo tanto, las células de astroglia son responsables de los efectos de la pro-
gesterona en la transmision sindptica, a través de la accidn de la tetrahidropro-
gesterona sobre los receptores de los neurotransmisores (6). De esta manera la
progesterona regula la actividad de las sinapsis inhibidoras que usan GABA
como neurotransmisor y de las sinapsis excitatorias que usan glutamato como
neurotransmisor. Asi la tetrahidroprogesterona tiene marcados efectos analgési-
cos y ansioliticos, regula la ingesta y el suefio y tiene efectos anti-convulsivos
por su accién sobre los receptores GABA,.

Las enzimas So-reductasa y la 3a-hidroxiesteroide dehidrogenasa expresa-
das por la astroglia. también pueden metabolizar a la testosterona. La testoste-
rona se transforma en dihidrotestosterona por la Sa-reductasa y, a su vez, la di-
hidrotestosterona se convierte en So-androstano-3a., 178-diol (3a-diol), por la
enzima 3a-hidroxiesteroide dehidrogenasa. Por lo tanto las células de astroglia
contribuyen al metabolismo de los andrégenos en el sistema nervioso, produ-
ciendo el metabolito dihidrotestosterona, que tiene alta afinidad para el recep-
tor de andrégenos (6). Ademds, en condiciones patoldgicas, los astrocitos, al
igual que la microglia, se activan. En estas condiciones los astrocitos expresan
la enzima aromatasa que transforma a la testosterona en estradiol (8). En suma,
cuando hay un dafio cerebral, los astrocitos producen estradiol localmente, a par-
tir de la testosterona circulante. Esta produccién local de estradiol tiene efectos
neuroprotectores y reduce los efectos del dafio cerebral.

Ademds de contribuir al metabolismo de los andrégenos y la progesterona,
las células de astroglia son también una diana de estas hormonas y del estra-
diol, que pueden actuar directamente sobre la astroglia o a través de los recep-
tores para hormonas sexuales presentes en las neuronas (9). Las células de as-
troglia expresan receptores de estrégeno a y f3, aunque estos receptores estan
mds abundantemente expresados en las neuronas. Ademds el estradiol y la pro-
gesterona pueden modificar la actividad de las células de astroglia a través de
la regulacién rdpida de eventos de sefializaciéon mediados por quinasas, como
las situadas en las vias de sefializacion de la proteina quinasa activada por mi-
tégenos (MAPK) y de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). Las hormonas ova-
ricas también modulan la actividad de la astroglia mediante la modificacion ré-
pida de los niveles de calcio intracelular y afectan la sefializacién glial, regulando
la conductancia de las uniones comunicantes. Gracias a estas acciones el estra-
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diol y la progesterona modifican también la comunicacion entre las células de
astroglia y las neuronas, regulando el metabolismo neuronal y la actividad si-
ndptica (6).

El estradiol y la progesterona también regulan la expresién génica en las cé-
lulas de astroglia. Por ejemplo modifican la expresion de proteinas del citoesque-
leto y esta accién puede ser relevante para la fisiologia normal de los astrocitos.
El estradiol aumenta la expresion de la proteina fibrilar dcida de la glia (GFAP)
y promueve la extension de las prolongaciones celulares de los astrocitos, en con-
diciones fisioldgicas (6). Estos efectos estan asociados a fendmenos de plastici-
dad sindptica que implican modificaciones en las interacciones de las prolonga-
ciones de los astrocitos con las neuronas en las sinapsis. El estradiol y la
progesterona modulan también en los astrocitos, la expresion de moléculas rele-
vantes para el metabolismo celular, como son los transportadores de glutamato
GLT-1 y GLAST y una variedad de factores tréficos y citoquinas, que también
afectan a la funcién de las neuronas y de los otros tipos de células de glia (6).
Ademas, el estradiol regula la sintesis de la progesterona en los astrocitos (10).

Las células de astroglia son importantes mediadoras de las acciones neuro-
endocrinas de las hormonas sexuales. Por ejemplo, el estradiol y la progestero-
na modulan la sintesis, acumulacién y liberacién por los astrocitos y tanicitos
del hipotdlamo, de diversos factores implicados en la liberacién de la hormona
liberadora de gonadotrofinas, tales como los factores de crecimiento transfor-
mantes (TGF) a y B, el factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) o
el factor de crecimiento similar a insulina-I (IGF-I). El estradiol y la progeste-
rona regulan la expresion o la liberacion de estos factores por la astroglia hipo-
taldmica y facilitan la accién de la prostaglandina E2, que es uno de los facto-
res que intervienen en el control de la secrecion de la hormona liberadora de
gonadotrofinas. Ademads, los tanicitos intervienen en la regulacion de la secre-
cién de esta hormona modificando el acceso de los terminales neurosecretores
de las neuronas que la liberan a la circulacion portal (11).

Como se ha mencionado antes, las células de astroglia también se activan
en condiciones patoldgicas, proliferando y acumuldndose en la proximidad de
las regiones en las que ocurre un proceso neurodegenerativo. La astroglia reac-
tiva tiene un fenotipo molecular y morfolégico diferente del de la astroglia en
reposo. El cuerpo celular estd hipertrofiado y lo mismo ocurre en las prolonga-
ciones, que a su vez estdn menos ramificadas que en la astroglia en reposo. El
citoesqueleto de las células de astroglia reactiva se modifica en paralelo a los
cambios en la morfologia celular. Ademds, la astroglia reactiva expresa y libe-
ra una amplia coleccién de sustancias quimicas, que afectan al proceso de re-
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paracién tisular. La astroglia reactiva tiene efectos protectores y reparadores,
produciendo factores tréficos -incluido el estradiol- y participando en el mante-
nimiento de la barrera hematoencefdlica y la homeostasis tisular, contribuyen-
do a formar una cicatriz glial alrededor de las zonas lesionadas del sistema ner-
vioso. Sin embargo, lo mismo que ocurre en la microglia, la activacion
prolongada o descontrolada de la astroglia, puede aumentar el dafio neuronal,
por la produccién de moléculas pro-inflamatorias e impedir la regeneracion axo-
nal. El estradiol y la progesterona han demostrado ser capaces de reducir la for-
macién de astroglia reactiva en diversos modelos experimentales de dafio en la
médula espinal y el cerebro, a base de disminuir la proliferacion de la astroglia
y la acumulacién de astrocitos reactivos en las zonas dafadas. Ademds, los as-
trocitos reactivos expresan la enzima aromatasa y pueden producir localmente
estradiol. La disminucién experimental de la actividad de la aromatasa en el ce-
rebro lesionado provoca un mayor dafio neuronal, indicando que la produccién
local de estradiol por los astrocitos reactivos tiene un efecto neuroprotector. Por
otra parte, la lesion cerebral induce la expresion de los receptores estrogénicos
en la astroglia reactiva. Por lo tanto, la testosterona puede convertirse en estra-
diol por los astrocitos reactivos que expresan la aromatasa y, posteriormente, el
estradiol puede regular la gliosis por un mecanismo paracrino o autocrino en los
astrocitos reactivos que expresan el receptor de estrégenos para regular la glio-
sis. Ademads, el estradiol y la progesterona regulan el edema tisular causado por
lesiones cerebrales, mediante la regulacidon de la expresion de la acuaporina-4
en los astrocitos (6,12,13).

Las hormonas ovaricas y la mielina

Los oligodendrocitos participan, como los astrocitos, en el control de la ac-
tividad sindptica pero su funcién principal es formar la vaina de mielina que ro-
dea a muchos axones del SNC. En el SNP esta funcidn la ejercen las células de
Schwann. La mielina es de color blanco por lo que las regiones del encéfalo y
la médula espinal ricas en axones mielinizados se conocen con el nombre de
sustancia blanca. La mielina estd constituida por una serie de bicapas lipidicas
que rodean al axén y que tienen una funcion de aislante electroquimico. Las
prolongaciones de los oligodendrocitos envuelven pequefios segmentos del axén,
de forma que una cadena de oligodendrocitos dispuesta a lo largo del axén per-
mite que éste esté mielinizado en todo su recorrido. La mielina, no obstante, se
interrumpe al pasar del territorio de un oligodendrocito al siguiente, en un pun-
to conocido como nodo de Ranvier. Esta interrupcién es de una importancia
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esencial. Las ondas de despolarizacién mediante las que se propaga el impulso
nervioso saltan de un nodo de Ranvier al siguiente, lo que permite un aumento
en la velocidad de conduccién en los axones que tienen mielina respecto a los
axones que no la tienen. Las alteraciones en la estructura de la mielina provo-
can una disminucion en la velocidad de transmisién del impulso nervioso. Por
lo tanto, la pérdida de la capa de mielina en enfermedades como la esclerosis
multiple causa trastornos muy graves en la funcién del encéfalo y la medula es-
pinal, ya que los impulsos nerviosos se transmiten muy lentamente a lo largo
del ax6én o se detienen por completo. Por sus acciones anti-inflamatorias sobre
la microglia y la astroglia, el estradiol y la progesterona contribuyen a reducir
el daio inflamatorio sobre la mielina en diversas patologias desmielinizantes.
Ademads, el estradiol y la progesterona tienen efectos directos sobre los oligo-
dendrocitos y las células de Schwann (6,14,15).

Igual que la microglia y la astroglia, las células de Schwann y los oligo-
dendrocitos tienen capacidad de sintetizar esteroides (6). Las células de Schwann
expresan la TSPO/PBR. Esta expresion aumenta tras una lesion del nervio pe-
riférico y vuelve a su nivel basal después de que el nervio ha regenerado, sugi-
riendo un posible papel de la sintesis local de esteroides en la regeneracion ner-
viosa periférica. Los oligodendrocitos y las células de Schwann son también
capaces de metabolizar la pregnenolona en progesterona y de transformar la pro-
gesterona en dihidroprogesterona y tetrahidroprogesterona. La capacidad de me-
tabolizar la progesterona se modifica con el estado de diferenciacion de los oli-
godendrocitos, aumentando en los maduros en comparacion a la capacidad de
sus células progenitoras y precursoras. Los oligodendrocitos también pueden
metabolizar la testosterona en su metabolito activo dihidrotestosterona. El es-
tradiol, la progesterona y la testosterona aumentan la proliferacion de los oli-
godendrocitos y la de sus células precursoras y regulan la expresion de protei-
nas de mielina, tanto en el SNC, como en el SNP. Los efectos pro-regenerativos
y pro-remielinizantes de la progesterona han sido particularmente bien docu-
mentados en el SNP.

Muchos de los efectos del estradiol y la progesterona sobre los oligodendro-
citos y las células de Schwann presentan dimorfismo sexual. Por ejemplo, la den-
sidad de oligodendrocitos y la expresion de proteinas de mielina en tractos de sus-
tancia blanca del cerebro, como el cuerpo calloso y el fornix, y en la sustancia
blanca de la médula espinal es mayor en roedores del sexo masculino. Por el con-
trario, en los animales de sexo femenino, la densidad es menor, pues aunque la tasa
de generacion de oligodendrocitos es superior, también lo es la de la muerte apop-
totica, lo que se traduce en una menor vida media de los oligodendrocitos (6).
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Las hormonas ovaricas y las neuronas

El estradiol y la progesterona regulan el metabolismo y la actividad neuro-
nal, asi comola funcién sindptica. Muchas neuronas del cerebro y de la médula
espinal expresan receptores de andrégenos, estrogeno y progesterona y son una
diana directa de estas hormonas. Como ya se ha mencionado, el mayor nivel de
expresion de los receptores para hormonas sexuales se encuentra en el hipota-
lamo, pero muchas neuronas en otras regiones del cerebro y la médula también
expresan estos receptores. Las hormonas sexuales pueden ejercer por lo tanto
efectos directos en las neuronas. Ademas, las acciones de las hormonas sexua-
les en las células de glia y el endotelio vascular, también influencian la activi-
dad neuronal. Finalmente, las hormonas sexuales pueden tener efectos en las
neuronas, que son independientes de los receptores intracelulares cldsicos. Asi,
pueden activar vias de sefalizacion intracelular y modificar la concentracion de
calcio intracelular en las neuronas, igual que lo hacen en las células de glia,
como antes se ha mencionado. Se ha descrito la existencia de receptores de mem-
brana para el estradiol en las neuronas, que estan asociados a los receptores me-
tabotrépicos de glutamato y pueden ser responsables de los efectos rapidos del
estradiol sobre la funcién neuronal (16-18). Por otra parte los receptores intra-
celulares cldsicos pueden estar asociados a la caveolina 1 en la membrana ce-
lular de las neuronas e interactuar con las vias de sefializacion de otros facto-
res, tales como el IGF-1, el factor de crecimiento nervioso (NGF) o el factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) (19,20). También, como ya se ha men-
cionado, los metabolitos de la progesterona, en particular la tetrahidroprogeste-
rona, pueden modular la actividad de los receptores para neurotransmisores.

En las sinapsis, las hormonas sexuales regulan la sintesis y liberacién de
neurotransmisores, asi como la sintesis de los receptores de neurotransmisores,
su localizacién en la membrana postsindptica, la actividad de estos receptores,
la recaptacion de los neurotransmisores por el terminal presindptico e incluso el
nimero de contactos sindpticos entre las neuronas. De esta manera las hormo-
nas sexuales regulan la transmisién de informacion entre las neuronas. Entre las
sinapsis reguladas por las hormonas sexuales se encuentran las GABAérgicas y
las glutamatérgicas, es decir los dos principales tipos de sinapsis inhibidoras y
excitadoras, respectivamente. Ademads regulan la transmisioén sindptica domapi-
nérgica, que estd involucrada en los circuitos de refuerzo y motivacién y en cir-
cuitos de control motor, siendo en neurotransmisor producido por las neuronas
de la sustancia nigra que inervan el estriado. Las hormonas sexuales, en parti-
cular el estradiol y la progesterona, regulan el circuito nigro-estriatal, lo cual
tiene consecuencias para la enfermedad de Parkinson y las disquinesias, como
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veremos mds adelante. Otro tipo de sinapsis reguladas por las hormonas sexua-
les son las serotoninérgicas, con lo cual, las hormonas sexuales también afectan
el estado de dnimo. De hecho, el estradiol y la progesterona tienen claros efec-
tos antidepresivos y sus acciones estdn en parte mediadas por el control de la
funcion de las sinapsis serotoninérgicas.

Ademds de regular la funcién de las sinapsis, las hormonas sexuales regu-
lan fenémenos de plasticidad cerebral, favoreciendo modificaciones en el nu-
mero de conexiones entre las neuronas y en el funcionamiento de las sinapsis a
largo plazo (fenémenos conocidos como potenciacion sindptica a largo plazo o
LTP y depresién sindptica a largo plazo, o LTD). La regulacion de la plastici-
dad sindptica por las hormonas sexuales se ha detectado en numerosas regiones
cerebrales, incluyendo los circuitos hipotaldmicos involucrados en la regulacién
de la secrecion neuroendocrina, las motoneuronas de la médula espinal o en cier-
tas neuronas de la corteza cerebral y del hipocampo (21,22). Las hormonas se-
xuales regulan el nimero y la funcién de las sinapsis excitatorias sobre las es-
pinas dendriticas y el nimero y funcién de las sinapsis inhibitorias sobre el soma
neuronal, regulando asi la excitabilidad neuronal y la probabilidad de que una
neurona determinada genere o no un potencial de accién. Esta regulacion hor-
monal se ejerce a largo plazo (minutos, horas o dias) superponiéndose asf a la
rdpida regulacion de la transmisién sindptica ejercida por los neurotransmisores
en la escala de milisegundos. La regulacién de la actividad de las sinapsis ex-
citatorias e inhibitorias por las hormonas sexuales participa en el control fisio-
l6gico de la funcion cerebral, pero también tiene repercusiones clinicas. Asi, por
ejemplo, en pacientes con epilepsia el estradiol actia como un agente procon-
vulsivante al aumentar la actividad de las sinapsis excitadoras y la progestero-
na como anticonvulsivante. En consecuencia la frecuencia de crisis epilépticas
puede verse afectada por las fases del ciclo menstrual (epilepsia catamenial)
siendo lo mds frecuente un aumento de crisis en el periodo perimenstrual. Las
mujeres que sufren epilepsia catamenial pueden tener también un aumento en
la frecuencia de crisis durante la perimenopausia, pero es frecuente una dismi-
nucion después de la menopausia. Estas acciones del estradiol y la progestero-
na tienen implicaciones para el uso de anticonceptivos hormonales en este tipo
de pacientes y debe ser tenido en cuenta a la hora de prescribir terapia hormo-
nal a las mujeres que padecen esta enfermedad (23).

Muchas neuronas del cerebro humano expresan la enzima aromatasa y son,
por lo tanto, capaces de producir estradiol a partir de testosterona y otros andro-
genos precursores. En la corteza cerebral y el hipocampo la mayor parte de las
neuronas que expresan aromatasa son de tipo piramidal (24). Algunas interneuro-
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nas inhibitorias también la expresan. Los estudios realizados en animales han de-
mostrado que la actividad sindptica, en particular la actividad excitatoria, es ca-
paz de regular rdpidamente la actividad de la enzima aromatasa y por lo tanto la
produccién local de estradiol. El estradiol asi producido es capaz de modificar a
su vez la actividad de las sinapsis y regular las respuestas funcionales de los cir-
cuitos neuronales, incluyendo las respuestas comportamentales y afectivas (8).

ACCIONES NEUROPROTECTORAS DE LAS HORMONAS
OVARICAS EN MODELOS ANIMALES

Ademads de regular la funcién sindptica, las hormonas ovdricas ejercen efec-
tos neuroprotectores sobre las neuronas, a través de diversos mecanismos direc-
tos o por la mediacién de otros tipos celulares del sistema nervioso (12,15,25,26).
Los efectos neuroprotectores y neurorregeneradores de la progesterona han sido
bien caracterizados en modelos experimentales de degeneracion del nervio peri-
férico tras lesion. Se ha demostrado que la progesterona tiene un efecto benefi-
cioso para el tratamiento de la neuropatia periférica y, de hecho, el tratamiento
con la hormona es capaz de modular la expresion de las proteinas de mielina y
prevenir asf las alteraciones estructurales y funcionales causadas por la diabetes
experimental o por el envejecimiento del nervio cidtico de las ratas. Ademas de
los efectos protectores sobre el nervio periférico, la progesterona también tiene
efectos neuroprotectores y neurorreparadores en el SNC, caracterizados en di-
versos modelos de neurodegeneracion del cerebro o la médula espinal. Entre es-
tos se incluyen la degeneracion del hipocampo inducida por la administracion de
colchicina, la muerte neuronal por excitotoxicidad en el cerebro y la médula es-
pinal, la lesion traumatica cerebral y medular, la isquemia cerebral, el Parkinson
experimental, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) experimental, la axotomia
de las motoneuronas y la encefalomielitis autoinmune experimental.

Son aun mds numerosos los estudios que han demostrado la capacidad del
estradiol de disminuir la muerte neuronal inducida por una gran variedad de al-
teraciones, incluyendo la excitotoxicidad, una causa comin de muerte neuronal
en la mayoria de enfermedades neurodegenerativas. También previene la muer-
te neuronal causada por fendmenos de oxidacion celular, que pueden ser muy
relevantes, tanto en la enfermedad de Alzheimer, como en la enfermedad de Par-
kinson (Fig. 1). De hecho, el estradiol es neuroprotector en modelos experi-
mentales de enfermedad de Parkinson. La hormona ejerce una regulaciéon del
sistema nigroestriatal dopaminérgico y aumenta los niveles de dopamina en el
estriado, en condiciones fisiol6gicas. Ademads la terapia con estradiol previene
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FiGura 1. Resumen de los mecanismos de neuroprotecion activados por el estradiol en situaciones
patologicas, en base a los datos obtenidos, tanto en la clinica, como en la experimentacion con
modelos animales de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. A, Ademds de la muerte de
neuronas especificamente afectadas (muerte primaria), se produce también una muerte celular
secundaria, local y resultante de la destruccion primaria de las neuronas. Dicha muerte
secundaria se produce en toda situacion neuropatologica. B, El estradiol activa mecanismos
neuroprotectores generales, que operan en cualquier tipo de situacion patoldgica, asi como
mecanismos particulares en las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, que no sélo inciden en
la supervivencia neuronal, sino también en la actividad nerviosa.
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la bajada en los niveles de dopamina en el estriado en roedores y monos cau-
sada por el tratamiento con toxinas que provocan la muerte de las neuronas do-
paminergicas de la sustancia negra (Fig. 1). El estradiol previene la muerte de
estas neuronas en roedores tratados con 6-hidroxidopamina o MPTP y también
reduce las disquinesias causadas por la administracién de MPTP en monos. Ade-
mds de prevenir la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia ne-
gra, el estradiol protege la funcién del sistema nigroestriatal aumentando la li-
beracién de dopamina, inhibiendo su recaptura y regulando la expresién de los
receptores de dopamina en el estriado (Fig. 1) (27,28).

Respecto a la enfermedad de Alzheimer, los estudios experimentales sugie-
ren que el estradiol puede ejercer efectos terapéuticos sobre algunos aspectos de
la patologfa. El estradiol aumenta la funcién de las neuronas colinérgicas basa-
les del cerebro anterior y disminuye la hiperfosoforilacién de Tau, caracteristi-
ca de la enfermedad de Alzheimer (Fig. 1). Ademas, el estradiol protege a las
neuronas frente a la toxicidad del péptido f-amildceo, disminuye la generacion
y secrecion de la misma, asi como la acumulacion de la protefna precursora en
el estriado, en un modelo animal de enfermedad de Alzheimer (Fig. 1). Sin em-
bargo, la hormona no es capaz de disminuir la acumulacién de la proteina pre-
cursora amildcea, ni los depdsitos del péptido 3 amildceo en el hipocampo y la
corteza, en modelos animales de esta enfermedad.

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES DE
NEURPROTECCION POR LA PROGESTERONA Y EL ESTRADIOL

Los mecanismos involucrados en las acciones neuroprotectoras de la pro-
gesterona no estdn todavia completamente aclarados (13,15,29-32). Sin embar-
go se sabe que la progesterona tiene propiedades antioxidantes, provoca la ac-
tivacidn de las vias intracelulares de sefializacién que favorecen la supervivencia
neuronal, promueve la expresion de factores troficos, tales como el factor neu-
rotrofico derivado de cerebro (BDNF) e incrementa la expresion de moléculas
antiapoptoticas, tales como las proteinas Bcl-2 y Bcel-X, , reduciendo a la par la
expresion de las proteinas proapoptéticas Bax, Bad y caspasa-3.

Las células de glia pueden participar en los efectos neuroprotectores de la
progesterona. Estas células expresan los receptores de progesterona y la lesién
cerebral induce la expresion por los astrocitos de la proteina de unién de la pro-
gesterona, denominada 25 Dx, y que estd asociada a la membrana celular. La
progesterona reduce la astrogliosis reactiva y la expresion de acuoporina 4 en
los astrocitos tras una lesion cerebral y disminuye el edema cerebral, actuando
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sobre los astrocitos. La progesterona también puede ejercer efectos neurorpo-
tectores a través de la modulacion de la actividad proinflamatoria de la micro-
glia. Ademads, la progesterona aumenta la densidad de progenitores de los oli-
godendrocitos en la medula espinal lesionada, la proliferacién de los precursores
de los oligodendrocitos en cultivos organotipicos del cerebelo, asi como Ia ra-
mificacién de las prolongaciones de dichos precursores. Por otra parte, la hor-
mona promueve la mielinizacién, la remielinizacion y la expresion de proteinas
de mielina en el SNC.

Algunos de los efectos neuroprotectores de la progesterona pueden estar
mediados por la activacion de los receptores cldsicos de la hormona, los cuales
se expresan en abundancia en el cerebro y en la medula espinal. Sin embargo,
la hormona también puede proteger a través de la activacion de recursos inde-
pendientes de los receptores de progesterona cldsicos, como son los receptores
de membrana o la protefna 25 Dx antes aludida. Ademads, los metabolitos redu-
cidos de la progesterona, tales como la tetrahidroprogesterona, pueden ejercer
efectos rdapidos en la membrana celular, modulando los receptores GABA ,. Tal
y como se ha indicado anteriormente, en el SNC, la progesterona se metaboli-
za rapidamente en dihidroprogesterona, la cual se convierte a su vez en tetrahi-
droprogesterona. Estas conversiones estdn catalizadas por las enzimas So.-re-
ductasa y 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, respectivamente. Esta tltima
enzima puede, o bien reducir la dihidroprogesterona en tetrahidroprogesterona,
o bien oxidar la tetrahidroprogesterona, dando dihidroprogesterona. Se ha ob-
servado, que la regulacién enddgena de la produccion de dihidroprogesterona y
tetrahidroprogesterona en la medula espinal, participa en el control de la comu-
nicacién de los circuitos nociceptivos y en el control de diferentes funciones ce-
rebrales, como el comportamiento. EI metabolismo local de la progesterona en
el cerebro también tiene una funcién neuroprotectora, promoviendo la disminu-
cion de la gliosis reactiva y la supervivencia neuronal en diversas situaciones
neurodegenerativas. Ademads, la inhibicién farmacolégica del metabolismo de la
progesterona bloquea los efectos neuroprotectores de la hormona (29). Por ejem-
plo, la administracién del inhibidor de la Sa-reductasa, el finasteride, previene
los aumentos de los niveles de dihidroprogesterona y tetrahidroprogesterona ob-
servados en el plasma y el cerebro de ratas ovariectomizadas, que han recibido
una inyeccion de progesterona. También previene los efectos neuroprotectores
de la progesterona en el cerebro de ratas ovariectomizadas inyectadas con aci-
do kainico, una toxina que provoca muerte neuronal por excitotoxicidad en el
hipocampo. Ademas, el inhibidor de la 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la
indometacina, bloquea los efectos neuroprotectores y anti-glidticos de la dihi-
droprogesterona, asi como los de la tetrahidroprogesterona, lo que sugiere que
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ambos metabolitos son necesarios para que se produzcan los efectos neuropro-
tectores de la progesterona. La dihidroprogesterona y la tetrahidroprogesterona
pueden ejercer efectos complementarios que contribuyen a la neuroproteccion.
La dihidroprogesterona, que es neuroprotectora a concentraciones bajas, actia
a través de los receptores de progesterona y puede promover la transcripcién de
genes neuroprotectores, mientras que la tetrahidroprogesterona, que es neuro-
protectora en concentraciones relativamente altas, actiia como un agonista alos-
térico de los receptores GABA,. La enzima 3a-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa puede regular los niveles ptimos de estos dos metabolitos de la progesterona
en el cerebro (29).

El papel del metabolismo de la progesterona en las acciones neuroprotec-
toras de la hormona es muy relevante para comprender los efectos sobre el ce-
rebro de la terapia hormonal que utiliza progestdgenos sintéticos. Por ejemplo,
en contraste con los efectos neuroprotectores de la progesterona natural, el ace-
tato de medroxiprogesterona (MPA, Provera), utilizado en terapia hormonal en
mujeres postmenopdusicas y en estudios clinicos como el Women’s Health In-
itiative (WHI) auspiciado por el National Institutes of Health de E.E.U.U. (NIH),
es incapaz de prevenir la gliosis y la muerte neuronal en el hipocampo de ani-
males inyectados con acido kainico, un andlogo del glutamato que, como ya se
ha mencionado, produce muerte por excitotoxicidad (29). Ademds, mientras que
la progesterona y el estradiol protegen a las neuronas del hipocampo en cultivo
frente a la toxicidad por glutamato, la medroxiprogesterona no solamente no es
neuroprotectora en este modelo, sino que ademds, bloquea los efectos neuro-
protectores del estradiol y la sobreexpresion inducida por el estradiol de los ni-
veles de la proteina antiapoptética Bel-2. Por otra parte, tanto el estradiol, como
la progesterona elevan los niveles intraneuronales de calcio debidos al gluta-
mato, mientras que la medroxiprogesterona bloquea los efectos del estradiol.
También se ha observado que la medroxiprogesterona disminuye el efecto neu-
roprotector ejercido por los estrégenos conjugados orales en infartos cerebrales
experimentales en la rata. El diferente metabolismo de la progesterona y la me-
droxiprogesterona puede ser, entre otras, una de las causas de sus diferentes efec-
tos sobre el cerebro, puesto que la administracion de progesterona aumenta de
una manera muy significativa los niveles de dihidroprogesterona y tetrahidro-
progesterona en el cerebro, mientras que la medroxiprogesterona no tiene efec-
tos sobre los niveles cerebrales de estos metabolitos. Ademds, la medroxipro-
gesterona es un inhibidor de la enzima 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la
responsable de la conversion reversible entre la dihidroprogesterona y la tetra-
hidroprogesterona. Por lo tanto, la medroxiprogesterona puede prevenir las ac-
ciones neuroprotectoras de la dihidroprogesterona y la tetrahidroprogesterona en
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el cerebro. Por dltimo, no se puede descartar que la progesterona y la medroxi-
progesterona produzcan diferentes efectos en otras moléculas implicadas en la
supervivencia neuronal, como son los receptores de andrégenos y los de gluco-
corticoides (29).

Los mecanismos neuroprotectores del estradiol estdin muy bien documenta-
dos (12). El estradiol promueve la reinervacién colateral de circuitos deaferen-
tados y acelera la regeneracion de los axones lesionados, regulando la expresion
y la actividad de una gran variedad de moléculas que participan, tanto en los
procesos de crecimiento axonal, como en los procesos de reconocimiento de sus
dianas celulares por los axones y que incluyen componentes del citoesqueleto
neuronal y glial, moléculas de adhesion celular implicadas en la guia axonal y
moléculas solubles como los factores tréficos y las neurotrofinas. El estradiol
induce la expresion en los axones de la proteina asociada a los microtibulos
Tau, ademds de regular su fosforilacién en el cerebro, lo cual facilita la estabi-
lizacién de los microtibulos y el crecimiento axonal. Otra molécula que puede
estar involucrada en los efectos del estradiol en la regeneracién axonal es la
GAP-43, proteina presindptica implicada en el crecimiento y la regeneracion de
los axones y cuya expresion estd modulada por el estradiol en diversas regio-
nes cerebrales. La apolipoproteina E (ApoE) también puede participar en el efec-
to del estradiol sobre el crecimiento axonal colateral en circuitos deaferentados.
La ApoE estd involucrada en el metabolismo del colesterol y de los lipidos y
en la movilizacién y reutilizacion de los lipidos en la reparacion, crecimiento y
mantenimiento de las membranas de la mielina y las membranas de los axones
después de una lesion cerebral. Ademas, el alelo epsilon 4 de la ApoE tiene un
impacto directo sobre la funcién colinérgica en la enfermedad de Alzheimer y
es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades neurolégicas crénicas
asociadas al envejecimiento. La sintesis de ApoE se reduce de una manera muy
notable tras las lesiones de los nervios periféricos y las lesiones del SNC. En
consonancia con esto, los animales deficientes en ApoE presentan un mayor
dafio cerebral tras un infarto cerebral y tras otras formas de lesion cerebral, lo
que sugiere que la ApoE es un factor involucrado en la reparacién cerebral. En
este sentido es interesante reseflar que el estradiol aumenta la expresion de ApoE
en los astrocitos y en la microglia y que la hormona induce el crecimiento co-
lateral de los axones en respuesta a una lesion de la corteza cerebral, en los ra-
tones normales, pero no en los que son deficientes en ApoE. Por lo tanto, la
ApoE esta involucrada en las acciones neuroprotectoras del estradiol, manifes-
tadas por la induccién del crecimiento y regeneracion axonal (Fig. 1). Ademads,
los diferentes alelos de la ApoE pueden incidir diferencialmente en las acciones
neuroprotectoras y neuropldsticas del estradiol. Por ejemplo, los efectos anti-in-
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flamatorios de la hormona estdn disminuidos en ratones que tienen el genotipo
ApoE4, comparados a los ratones con el genotipo ApoE3 y el resultado neuro-
protector de la terapia con estrégenos en las mujeres postmenopdusicas parece
estar determinado por las diferentes combinaciones alélicas (33).

Tal y como se ha comentado en el caso de la progesterona, las acciones neu-
roprotectoras del estradiol implican la regulacion de la expresion de moléculas
implicadas en el control de la muerte celular (12). El estradiol aumenta la ex-
presion de las proteinas antiapoptéticas Bcel-2 y Bel-XL en las neuronas y esta
accion hormonal estd asociada a un aumento de la supervivencia neuronal en
diversos modelos de neurodegeneracion, incluyendo la toxicidad por el péptido
[ amildceo y el Parkinson experimental (Fig. 1).

Otra accidn importante del estradiol sobre el remodelado del tejido cerebral
en condiciones neurodegenerativas, es la regulacion de las modificaciones plas-
ticas de las células de glia (6,9). La accion del estradiol sobre la astroglia es di-
ferente dependiendo de que la hormona esté actuando en condiciones fisioldgi-
cas o en condiciones de dafio cerebral. En condiciones fisiologicas el estradiol
aumenta la expresion de la GFAP y promueve la extensién de prolongaciones
celulares inmunoreactivas para esta proteina. Por el contrario, en condiciones de
dafio cerebral en las que se produce una activacion de los astrocitos para for-
mar la astroglia reactiva, el estradiol disminuye la expresiéon de la GFAP y de
la vimentina, su proliferacién y reduce la cicatriz glial (6). Por otra parte, los
astrocitos pueden mediar las acciones neuroprotectoras del estradiol mediante la
liberacion, en respuesta a la hormona, de factores tréficos para las neuronas. El
estradiol también aumenta la recaptacion de glutamato en astrocitos obtenidos
de pacientes con la enfermedad de Alzheimer (Fig. 1), lo cual puede contribuir
a la accién protectora de la hormona en esta enfermedad, en la que los niveles
extracelulares de glutamato estin aumentados, haciendo que sea neurotdxico.
Por otra parte, el estradiol regula la expresién de la proteina acuaporina -4 en
los astrocitos, con lo que reduce el edema cerebral. El estradiol también dismi-
nuye la inflamacién cerebral actuando sobre los astrocitos, a base de reducir la
activacion del factor nuclear kB, que se induce por el péptido  amildceo 1-40
y por otros estimulos pro-inflamatorios. Puesto que el factor nuclear kB es un
potente regulador transcripcional de genes pro-inflamatorios la regulacién hor-
monal de esta molécula en los astrocitos puede jugar un papel esencial en los
efectos neuroprotectores de la hormona (6,12,13).

El estradiol también ejerce acciones anti-inflamatorias en el cerebro ac-
tuando sobre la microglia (6,34), a base de reducir la produccién de oxido ni-
trico y la expresion de diversos mediadores pro-inflamatorios en estas células.
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También reduce el nimero de las células de microglia que se activan como con-
secuencia de la accién de estimulos pro-inflamatorios en el cerebro y del dafo
neuronal neurodegenerativo. El estradiol ademds es capaz de aumentar la cap-
tura de péptido § amildceo por la microglia de la corteza cerebral humana, lo
cual es muy relevante para los efectos protectores de la hormona frente a la en-
fermedad de Alzheimer. En un modelo animal de esta enfermedad, los ratones
APP23, el estradiol reduce la activacion de la microglia alrededor de las placas
de péptido P amildceo y disminuye la deposicién de este péptido (34) (Fig. 1).

Las acciones neuroprotectoras del estradiol pueden ser ejercidas, al menos
en parte, a través de la activacion de los receptores cldsicos de estrogeno en el
cerebro, puesto que el bloqueo farmacolégico o génico de estos receptores in-
hibe las acciones neuroprotectoras de la hormona. Tanto los receptores de es-
trogeno de tipo a como los de tipo [ parecen estar implicados en las acciones
neuroprotectoras de la hormona (35). Por ejemplo, los ratones deficientes para
el receptor de estrégeno o presentan una mayor disminucién en los niveles de
dopamina en el estriado tras la lesién de las neuronas dopaminérgicas mesen-
cefélicas, en modelos experimentales de enfermedad de Parkinson. Ademas, las
acciones protectoras del estradiol frente a la pérdida de terminales dopaminér-
gicos en el estriado en modelos experimentales de enfermedad de Parkinson se
previenen, tanto en los ratones deficientes para el receptor o, como en los ra-
tones deficientes para el receptor 3, lo que indica que ambos tipos de recepto-
res estdn involucrados en los mecanismos neuroprotectores del estradiol frente
a la neurodegeneracion asociada a esta enfermedad.

No obstante, algunas de las acciones neuroprotectoras del estradiol pueden
ser independientes de la activacién de receptores especificos, ya que los estroge-
nos tienen propiedades antioxidantes (Fig. 1) y disminuyen el estrés oxidativo en
las neuronas. La actividad anti-oxidante de los estrégenos depende del grupo hi-
droxilo en la posicion del carbono 3 en el anillo A de la molécula. Ademds de sus
acciones anti-oxidantes, el estradiol también puede activar otros mecanismos de
neuroproteccién que son independientes de la regulacion transcripcional mediada
por los receptores de estrogeno cldsicos. Asi, se ha detectado que el estradiol pue-
de tener efectos rapidos en la excitabilidad neuronal y la neurotransmision, afec-
tando la activacién de cascadas rdpidas de sefalizacion intracelular en las neuro-
nas y en las células de glia. Estas acciones pueden estar mediadas por receptores
de membrana o receptores cldsicos transitoriamente asociados a las membranas
celulares y que pueden interactuar con las vias de sefializacion intracelular de otros
factores, incluyendo las vias de sefializacion de factores tréficos como el factor
de crecimiento similar a insulina-I (IGF-I) y neurotrofinas como el factor de cre-
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cimiento nervioso (NGF) y el BDNF. Asi, por ejemplo, el efecto neuroprotector
del estradiol en modelos animales de enfermedad de Parkinson estd asociado a un
aumento en la activacion de las vias de sefalizacion del IGF-I, de forma que el
bloqueo de los receptores de IGF-I, previene los efectos neuroprotectores del es-
tradiol en estos modelos y frente a la muerte neuronal por excitotoxicidad (36,37).
Ademads el estradiol y el IGF-I tienen un efecto sinérgico en la expresion de la
proteina Bcl-2, por sus acciones conjuntas a través de la via de sefnalizacion de la
fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K). Esta via también regula la actividad de la glu-
cogeno sintasa kinasa 3  (GSK3f3), que juega un papel clave en la regulacion de
la fosforilacion de Tau y en la superviencia neuronal. En condiciones patologicas,
como la enfermedad de Alzheimer, la GSK3[ puede ser responsable de la hiper-
fosforilacion de Tau y su inhibicién estd asociada a la activacion de las vias de
seflalizacion de supervivencia neuronal. El estradiol regula la actividad de la
GSK3p, inhibiéndola a largo plazo y disminuyendo la fosforilacién de Tau y pro-
moviendo la supervivencia neuronal (36).

Finalmente debemos mencionar la importancia de la sintesis local de estra-
diol por el cerebro en la respuesta a la neurodegeneraciéon. Como ya se ha men-
cionado, la actividad de la enzima aromatasa cerebral estd involucrada en la re-
gulacién de la funcion y plasticidad sindptica en condiciones fisioldgicas. Ademas,
cuando se produce un fenémeno neurodegenerativo, se induce la expresion de aro-
matasa por los astrocitos reactivos y esta expresion tiene una accién neuroprotec-
tora (38). Si se inhibe la actividad de la enzima y por consiguiente la produccion
local de estradiol en el cerebro en un animal con una enfermedad neurodegene-
rativa, el dafio resultante es mucho mayor. Por lo tanto, la regulacion de la ex-
presién y actividad de la enzima aromatasa en el cerebro, puede representar una
nueva diana terapéutica para la prevencion de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer y el Parkinson. En este sentido es importante notar que los ni-
veles de estradiol estdn disminuidos en el liquido cefalorraquideo de mujeres con
enfermedad de Alzheimer, y también se ha observado que la expresién de la en-
zima aromatasa puede estar reducida en el cerebro de estas pacientes. También se
ha propuesto que una disminucién en los niveles cerebrales de la enzima puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson (39).

ESTUDIOS CLINICOS
En claro contraste con los datos experimentales, los datos clinicos sobre las

acciones neuroprotectoras del estradiol contra la neurodegeneracién asociada a las
enfermedades de Alzheimer y de Parkinson son contradictorios (40-49). En varios
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estudios clinicos se ha analizado el efecto de las terapias hormonales con estrd-
genos y progestinas (HT) o con estrogenos solamente (ET) sobre la funcién ce-
rebral. Se ha demostrado que la terapia hormonal en mujeres postmenopdusicas
estd asociada a un aumento en el volumen del hipocampo y la mayor parte de los
estudios sugieren que la terapia hormonal aumenta la capacidad de memoria y me-
jora la funcidén cognitiva en mujeres sanas. Por ejemplo en el Baltimore Longitu-
dinal Study of Aging, las mujeres sin trastornos cognitivos que recibieron HT eje-
cutaron mejor las tareas en pruebas de memoria visual y verbal que las mujeres
que nunca recibieron terapia hormonal. Ambos grupos de mujeres eran compara-
bles con respecto al nivel educativo, las condiciones generales de salud y de ca-
pacidad verbal. Ademads, la ET de corta duracion ha mostrado ser capaz de mejo-
rar las funciones cognitivas asociadas a la corteza prefrontal en las mujeres
postmenopdusicas. La HT también es un tratamiento eficaz para la depresion en
las mujeres perimenopdusicas y puede reducir algunos sintomas de la esquizofre-
nia en este grupo de mujeres. Algunos estudios también sugieren que el estroge-
no puede reducir las alteraciones motoras asociadas a la enfermedad de Parkin-
son en mujeres. Igualmente, hay estudios observacionales que sugieren que la ET
puede prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad de Alzheimer y algunos es-
tudios clinicos randomizados indican que el estradiol puede disminuir el deterio-
ro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, en otros estudios cli-
nicos no se encuentra ningun efecto protector de la ET o la HT en la enfermedad
de Parkinson y en algunos estudios clinicos randomizados no se observa una co-
rrelacion entre la terapia hormonal y la magnitud del deterioro cognitivo en la en-
fermedad de Alzheimer. Incluso, algunos estudios sugieren que la terapia hormo-
nal puede tener un impacto negativo en la capacidad cognitiva de mujeres que ya
han desarrollado esta enfermedad y puede suponer un factor de riesgo para la en-
fermedad de Parkinson. Ademas, de los resultados del estudio clinico randomiza-
do WHI del NIH, en el que las participantes recibieron una tableta diaria de 0,625
mg de estrogenos equinos conjugados y 2,5 mg de MPA, o placebo, se puede in-
ferir que hay un aumento en el riesgo de desarrollar algtin tipo de demencia, como
consecuencia de recibir un tratamiento hormonal prolongado e iniciado varios afios
después de la menopausia.

Por lo tanto hay una discrepancia aparente entre las potentes y consistentes
acciones neuroprotectoras de las hormonas sexuales que han sido identificadas
en los estudios en modelos animales y la alta variabilidad de los resultados de
los estudios clinicos. Légicamente, surge la interrogante sobre la causa de estas
aparentes discrepancias. Una fuente potencial de variabilidad en los datos de los
estudios clinicos son las considerables diferencias en la composicién hormonal,
la dosis, la ruta de administracion, el tiempo de tratamiento y el tamafio mues-
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tral entre los distintos estudios. Por ejemplo, la administracién de una mezcla
de estrégenos equinos puede tener efectos muy diferentes sobre el cerebro que
la administracién de 17f-estradiol solamente. También los diferentes progesta-
genos pueden tener muy distintos efectos en el cerebro. Por ejemplo, como ya
se ha mencionado antes en este capitulo, el acetato de medroxiprogesterona uti-
lizado en el estudio WHI tiene efectos en el cerebro muy diferentes a los de la
progesterona natural. Ya hemos indicado que en los experimentos con animales
se ha demostrado que la administracion sistémica de progesterona aumenta los
niveles de sus metabolitos dihidroprogesterona y tetrahidroprogesterona en el
cerebro. Por el contrario, la administracién de acetato de medroxiprogesterona
no lo hace (29). Esta diferencia puede ser muy importante, ya que, al menos
parte de las acciones neuroprotectoras de la progesterona, parecen depender de
sus metabolitos y a diferencia de la progesterona natural, la medroxiprogeste-
rona no es neuroprotectora en modelos animales de neurodegeneracién e inclu-
so puede bloquear los efectos neuroprotectores del estradiol. No se puede ex-
cluir por lo tanto que la progesterona natural, siendo capaz de metabolizarse en
dihidroprogesterona y tetrahidroprogesterona, pueda tener unos mejores efectos
pro-cognitivos en el cerebro humano que la medroxiprogesterona y puede en
parte explicar los resultados del estudio WHI. No obstante, el estudio WHI tam-
poco detecto el esperado efecto neuroprotector de los estrégenos en el grupo de
mujeres que solo recibieron estrégenos equinos conjugados (0,625 mg/dia) por
via oral. Por lo tanto, las discrepancias entre diversos estudios no pueden ex-
plicarse tinicamente por el uso de diferentes progestdgenos.

Otro pardmetro que puede ser altamente relevante para explicar los diferen-
tes resultados entre distintos estudios clinicos es la edad de las mujeres en el mo-
mento de iniciacién de la terapia hormonal. Este pardmetro también estd rela-
cionado con la duracién de la privacion de hormonas ovéricas antes de iniciar la
terapia. Hay que tener en cuenta que los resultados del estudio WHI son rele-
vantes para una terapia hormonal de larga duracién que se inicia en mujeres de
65 afos o mds y no es predictivo de los efectos de una terapia hormonal de cor-
ta duracién iniciada en el periodo perimenopausico. El foco del estudio WHI so-
bre mujeres que iniciaron el tratamiento hormonal varios afios después de la ini-
ciacion del climaterio, es una limitacién muy importante, puesto que hay
numerosas razones para pensar que la transicién perimenopausica es un periodo
critico para la eficacia de la terapia hormonal en la prevencién de alteraciones
cerebrales. De hecho, la mayoria de los estudios clinicos que han analizado los
efectos sobre la funcion cognitiva de la terapia hormonal iniciada durante el pe-
riodo perimenopdusico han encontrado una accidn significativa y positiva. Es po-
sible que durante este periodo critico el cerebro se esté adaptando a los cambios
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en los niveles hormonales y que por ello sea més eficaz la terapia en ese mo-
mento. Por otra parte, en estudios en animales se ha demostrado que los estrd-
genos pierden capacidad neuroprotectora y anti-inflamatoria en el cerebro, tras
un periodo largo de privacion hormonal. Por lo tanto, la duracién de la privacién
hormonal previa afecta a la respuesta del cerebro a la accion del estradiol. Estos
resultados son importantes para explicar la discrepancia entre los estudios en ani-
males y el estudio WHI y entre los resultados del estudio WHI y otros estudios
clinicos, puesto que en el estudio WHI la mayoria de las mujeres iniciaron el tra-
tamiento tras un periodo de varios afios de privacién de hormonas ovdricas. Todo
esto ha llevado a sugerir que existe una ventana de oportunidad terapéutica para
las acciones protectoras de la ET y la HT en el cerebro y que esta ventana se si-
tda en el periodo perimenopdusico (50). Finalmente hay que considerar que lo
que los estudios en modelos animales han demostrado mayoritariamente, es un
efecto preventivo del estradiol y la progesterona para el desarrollo de patologias
experimentales equivalentes a las enfermedades de Parkinson y Alzheimer y no
estd claro cual puede ser el efecto de estas hormonas en un cerebro que ya esta
sometido a un proceso degenerativo. No hay que descartar que los efectos repa-
radores de las hormonas sexuales al ser ejercidos sobre circuitos neuronales da-
flados puedan empeorar aun mds su funcionalidad en lugar de mejorarla.
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