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Reemplazo hormonal en lamenopausia

Reemplazo hormonal, funcidon cognitiva
Yy memaoria

Sara Arellano Montafio, Rosario Silva Alvarez

Donald Hebb (1904-1985), el padre de la biopsicologia®
introdujo el concepto de asambleas celulares que sefiala
que los estimulos, las entidades psicologicas abstractas
como los conceptos, las relaciones contextuales y las ideas,
son representados en grupos neuronales del cerebro con
actividad simultanea. Estas son subsistemas de almace-
namiento temporal de informacion dependientes de cir-
cuitos reverberantes y otros mas perdurables formados
con cambios de estructura. Las asambleas neuronales se
superponen funcionalmente y una misma neurona puede
pertenecer a diferentes asambleas que se “comunican”
de manera y con intensidad diferentes (coactivacion).

CLASIFICACION DESCRIPTIVA DE LOS SISTEMAS
DE LA MEMORIA

Los sistemas de memoria constan de diferentes unidades
gue dependen de sustratos neuronales independientes.
Un sistema individual de memoria aporta mucha informa-
cién, pero interacciones complejas de los sistemas duran-
te las tareas mnésicas o de otra area cognitiva le dan
mayor capacidad. Los procesos cognitivos, actlian por com-
peticion, sinergismo e interdependencia como sistemas
dinamicos interactivos.

La memoria consiste en distintas redes de nlcleos y
vias distribuidas en el encéfalo. Los diversos tipos de
memoria involucran diferentes circuitos y procesos bioqui-
micos cerebrales. Las clasificaciones de los sistemas de
memoria se basan en los contenidos y sus relaciones tem-
porales, como las de Squire y Tulving.?®

Taxonomia de Squire

1. Memoria declarativa o explicita: es el recuerdo y la evo-
cacion consciente del estado de alerta. Su contenido
se puede declarar y explicar (verbalizacion) y esta en
relacion directa con la historia personal del individuo.
Tiene la capacidad para recordar detalles de sucesos

(tiempo, lugar y circunstancia) de la vida de la perso-
na® y se atribuye a la actividad del I6bulo temporal
medial (MTL), el circuito del hipocampo, corteza ento-
rrinal, perirrenal y el diencéfalo. La memoria declarati-
va, segun Tulvin, se divide en semantica o de referen-
cia y episodica u operativa.’

2. La memoria no declarativa o implicita es la memoria
del “como” y se refiere a las habilidades y habitos ad-
quiridos que se consolidan y mantienen con el apren-
dizaje repetido (Ej. Manejar un vehiculo). Se relaciona
con lo procedural de manera automatica sin esfuerzo
de evocacion consciente. El acceso a la memoria impli-
cita es inconsciente como las respuestas condiciona-
das. El sustrato anatomico se relaciona con la activa-
cién del cerebelo, ganglios basales (especialmente el
cuerpo estriado), complejo amigdalino y corteza aso-
ciativa.®10

Taxonomia de Tulving

1. Memoria episodica: Se debe alos hechos experimen-
tados y eventos conocidos por el individuo, presen-
tados en un contexto temporal y espacial. Es un pro-
cesamiento consciente, que como la memoria
declarativa, ocurre en el I6bulo temporal medial y la
corteza prefrontal, cuyo dafio impide adquirir nue-
vas memorias. La memoria episédica permite recor-
dar eventos del pasado, referida como la conciencia
de si mismo y se conoce también como conciencia
autonoética.™

2. Memoria semantica o genérica: Se refiere a conocimien-
tos generales no relacionados con eventos particulares
como fechas o lugares y se adquiere por comprension.
Es una conciencia noética del saber respecto al mundo
externo e interno. Depende de activacion de estructu-
ras subcorticales del [6bulo temporal medial, con acce-
so automatico y veloz, y se altera en los trastornos de
la memoria anterograda.*?


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

186 Sara Arellano Montafio y Rosario Silva Alvarez. Remplazo hormonal, funcién cognitiva y memoria

Working memory

También llamada erroneamente, memoria de corto plazo
(STM), es mas un procesamiento inmediato que un ver-
dadero sistema memoria, y como la explicita, se asocia
con el estado de alerta y recuerdo conciente.®® A diferen-
cia de la explicita o declarativa, dura menos de 30 segun-
dos. Mantiene una representacion perceptual visual o fo-
nolégica,** y se utiliza en una conversacién, resolucion de
problemas y razonamiento. Se deteriora con las lesiones
de la corteza prefrontal y parietal.*®

Memoria de corto plazo (STM)

Es la memoria inmediata y requiere sistemas de percep-
ciéon integros. Su duracién promedio es de segundos a
horas si hay refuerzo de repeticion, de lo contrario dura
20 = 5 segundos con 7 = 2 contenidos. Es labil a la
interferencia de otros estimulos preceptuales y permite
recordar una conversacion de escasos minutos o una ope-
racion manual simple pues depende del nivel de aten-
cién. Es una memoria declarativa o explicita que no re-
quiere sintesis de proteinas o de RNA.®

Memoria de largo plazo (LTM)

Se relaciona con nuestra visién del mundo con fuerte in-
fluencia de la percepcién y atencién. Dura de horas a se-
manas, o de por vida si hay evocacion repetida de recuer-
dos, es decir, ejercitacion, o sea consolidacion. Requiere
de activacion de genes y sintesis de proteinas (transcrip-
cién y traduccién).'” Su sustrato molecular es el fenémeno
de LTP (potenciales a largo plazo) y la activacién del re-
ceptores ionotrépicos NMDA (N-metil-D-aspartato) y esti-
mulantes de expresion genética y remodelacion sinapti-
ca. Como la memoria declarativa y episddica, es un proceso
consciente.®

MECANISMOS BIOLOGICOS DE
CONSOLIDACION Y EVOCACION

El estudio de la memoria tiene diferentes vertientes,
en disciplinas muy diversas, por tanto no se explica
como un fenémeno fisioldgico aislado de las funciones
cognitivas y el entorno social, cultural y afectivo del
individuo.

Aspectos neuroanatémicos

La formacién de nuevas memorias depende del I6bulo
temporal medial, principalmente el hipocampo y las cor-
tezas entorrinal, perirrinal, parahipocampica, fornix, amig-
dalay area perisilviana izquierda.*® El hipocampo es im-

portante para la adquisicion y consolidacién de nueva
informacién mas que para evocacion de memorias pasa-
das. Esta dltima funcién depende de conexiones del hi-
pocampo con areas neocorticales que se renuevan por
neuroplasticidad al evocar informacién de memoria epi-
sodica. El l6bulo temporal medial, el hipocampo y el for-
nix son esenciales para la memoria relacionada con la
familiaridad de sujetos, lugares y eventos.? El complejo
amigdalino es crucial para la consolidacion del aprendi-
zaje en la esfera emocional y modula la memoria decla-
rativa o consciente con contenido emocional. El nucleo
basolateral de la amigdala modula las influencias de
drogas y hormonas en la consolidacion de la memoria:
la noradrenalina y receptores beta-adrenérgicos que la
aumentan y GABA y sus receptores junto a los opiaceos
qgue la disminuyen.?

Aspectos neurobiolbgicos

La memoria a largo plazo se lleva a cabo en dos etapas.
La primera durante el periodo de vigilia, codifica rapida-
mente la informacién en la region CA3 del hipocampo como
representacion episddica de mediana duracion y facilita-
cion de las células piramidales. La segunda ocurre duran-
te el reposo vigil y el suefio de ondas lentas teta y activa-
cién del hipocampo con ondas rapidas y espigas,
fortaleciendo las sinapsis excitatorias de CA3 y CAl. Se
activan las conexiones del hipocampo con la corteza ento-
rrinal para formar memorias semanticas y episédicas a
largo plazo en el neocortex,???* cambios modulados por
acetilcolina. Durante el reposo y el suefio disminuye la
acetilcolina del hipocampo (regiones CA1ly CA3) y corte-
za prefrontal liberando las sinapsis glutamatérgicas de la
inhibicién colinérgica permitiendo mejor conexion del hi-
pocampo con la corteza entorrinal y asociativa. Para la
consolidacion es esencial la integridad de la modulacién
colinérgica en los ciclos suefio-vigilia.? La serotonina faci-
lita las sinapsis, con un receptor metabotrdpico asociado
a Proteina-G, activando la adenilciclasa y aumentando AMP
ciclico (AMPc) en las neuronas sensoriales.

La via AMPc-PKA-MAPK-CREB:26%" El AMPc activa a la
proteina kinasa-A (PKA) necesaria para la exocitosis de
transmisores como el glutamato. La activacion de recepto-
res GABAa impide la accion excitatoria del glutamato so-
bre los receptores NMDA y AMPA, e inhibe la adquisicion
y consolidacion de la memoria y el aprendizaje. La 5-HT
aumenta el diacilglicerol (DAG), que activa a la proteina
kinasa-C (PKC), la cual contribuye a la facilitacién, inde-
pendiente de la duracion del potencial de accion. El entre-
namiento repetido estimula la PKA a través de la 5-HT,
para reclutar la proteina kinasa activada por mitégenos
(MAPK). MAPK es una enzima de la cascada de regulato-
ria de las ERK (kinasa regulada por sefializacién extrace-
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lular). Esta es indispensable para la consolidacién de la
memoria, a través del switch de activacion del receptor
NMDA y receptores a aminodacidos excitatorios (mGIuR)
estimulando la expresion de factores neurotréficos. Am-
bas cinasas se traslocan al nicleo donde activan el factor
de transcripcion CREB-1 (Proteina ligando del elemento
gue responde al AMPc) que interviene en la transforma-
cién de STM a LTM. Esta sefializacién se asocia a LTP, que
es la estimulacién del hipocampo con potenciales de ac-
cion despolarizantes repetidos. Sin LTP hay deficiencia
severa en el aprendizaje espacial condicionado.?®

El glutamato produce LTP postsinaptico en el receptor
ionotrépico NMDA. La actividad de éste y de CREB es esen-
cial para la consolidacion, pues si se suprime la subuni-
dad R1 del receptor NMDA del area CA1 del hipocampo,
ocurre un importante déficit de memoria espacial. El calcio
facilita la LTP y activa 3 proteinas-kinasas: calcio/calmodu-
lina proteina kinasa Il (CaMKIl), proteina-kinasa-C(PKC), y
tirosina kinasa-fyn. Los factores de crecimiento BDNF (Factor
neurotréfico derivado del cerebro), FGF-18 (Factor de cre-
cimiento derivado de los fibroblastos) y NT-4 (Neurotrofi-
na-4) intervienen en los fendmenos plasticos de fijacion
de memoria y aprendizaje en amigdala e hipocampo, acti-
vando los receptores de superficie de tirosina kinasa (trk
y p75) con mayor descarga de potenciales excitatorios
postsinapticos y estimulacion de la LTP por mayor trans-
mision glutamatérgica. La deplecién de factores neurotro-
ficos como NT-4 produce déficit severo de memoria de lar-
go plazo. Las Interleucinas-14 (IL-13), 15 (IL-15) y 2 (IL-2)
y sus receptores también tienen un papel fisiol6gico en la
consolidacion de la memoria.?

Los receptores dopaminérgicos se unen a proteinas G
y modulan las sefiales de receptores NMDA. En la postsi-
napsis se activa el receptor ionotrépico glutamatérgico
AMPA (Acido &-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropio-
nico) de conductancia rapida junto al NMDA. Al translo-
carse CREB1 al nicleo se expresan los genes inmediatos
tempranos (IEG) que facilitan la transcripcién, especial-
mente c-fos, c-jun, Jun-By Zif-268 que inducen genes tar-
dios para la sintesis de proteinas®® y forman nuevos cir-
cuitos para el neurodesarrollo y neuroplasticidad. La LTP
contribuye a la plasticidad sinaptica, el cambio en la in-
tensidad y nimero de conexiones que intervienen en el
depdsito de memorias y adquisicion de nuevos comporta-
mientos (aprendizaje).

EFECTO NEUROACTIVO DE LOS ESTEROIDES
SOBRE LA FUNCION COGNITIVA

Los neuroesteroides (término de Baulieu, 1981) son sin-
tetizados en el sistema nervioso periférico y central, en
astrocitos y células gliales (Baulieu and Robel, 1990), a
partir de colesterol. El citocromo P450 que rompe la cade-
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na lateral (P450scc) convierte colesterol a pregnenolona.
Esta se oxida a progesterona por la 33-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa /isomerasa (38HSD). El estradiol puede
considerarse como neuroesteroide. Se sintetiza de novo
en el cerebro o a partir de testosterona por la aromatasa
P450. Las células piramidales de las regiones CA1-CA3
del hipocampo y las granulares del giro dentado contie-
nen enzimas para la sintesis de estradiol, P450 17« y
P450 aromatasa. La distribucién cerebral de esteroides,
varia en las diferentes regiones, segun diferentes condi-
ciones, por ejemplo hay un pico después de situaciones
de estrés.

Los esteroides ovaricos tienen importantes efectos so-
bre la funcién cerebral incluyendo la regulacién neuroen-
docrina de la reproduccién, el humor y la cognicion, asi
como un efecto de neuroproteccion. Las hormonas este-
roides siendo lipofilicas y con bajo peso molecular cruzan
la barrera hemato-encefalica y acceden al cerebro, sitio
importante del metabolismo de progesterona. La concen-
tracion de esteroides en el cerebro varia durante el ciclo
menstrual. Algunos efectos de la progesterona estan
mediados por la alopregnenolona, su producto metabdli-
co por accién de a5 reductasa y 3a-hidroxiesteroide-des-
hidrogenasa, presentes en neuronas y células gliales prin-
cipalmente de corteza e hipocampo.®

RECEPTORES CEREBRALES DE HORMONAS
ESTEROIDES

Los receptores a estrogenos (ERa y ERB) y progesterona
(PRA y PRB) pertenecen a la suprafamilia de receptores
nucleares. Los receptores son dimeros que se unen a DNA,
en los elementos de respuesta hormonal, regién promo-
tora en el gen blanco. Esta unién inicia la translocacién,
transcripcién y sintesis de proteinas. Hay dos tipos impor-
tantes de proteinas interactivas: co-activadores y co-re-
presores. Los co-activadores (p Ej. co-activador 1 receptor
esteroide CREB) se une al propio receptor y presumible-
mente sirve de puente para el factor de transcripcion. Otros
co-activadores: activador-proliferador-peroxisoma r-co-ac-
tivador 1a(PGC-1a) y el PGC1-« co-activador relacionado
a estrégenos (PERC), son importantes en la modulacion
de la actividad de transcripcion de ERa.

Los receptores a estrogenos estan distribuidos en Ute-
ro, ovario, pulmon, rifion hueso y cerebro. En este Gltimo
se localizan predominantemente en el sistema limbico:
amigdala, septo, hipotalamo e intervienen en los proce-
sos de cogniciéon y emocion. Los receptores a progestage-
nos también estan distribuidos en varias &reas del cere-
bro.

La accion de las hormonas esteroides puede ser geno-
mica 0 no gendmica El mecanismo gendémico directo, invo-
lucra la asociacion del dimero estrégeno-ER o con unién a
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heterodimeros para activacion de proteina 1 (AP1). En el
mecanismo indirecto se activan diferentes segundos men-
sajeros PKA, PKC, MAPK, ERK, CREB, factor nuclear-«B,
etc. Un ejemplo de efecto no gendmico es la estabiliza-
cién de la membrana mitocondrial, reduciendo la genera-
cion de radicales de O, libres con neuroproteccion. La pro-
gesterona tiene un mecanismo genoémico directo via sus
receptores, co-activadores receptores de esteroides (SRc),
CREB y un mecanismo no gendmico via proteina G o de
receptores GABA. El estradiol tiene efectos excitatorios y
moduladores a través del sistema de glutamato, incre-
menta la excitabilidad cerebral y la densidad de uniones
sinapticas en el hipocampo e induce la expresién de re-
ceptores NMDA en la region CAL del hipocampo. Los es-
trégenos disminuyen el umbral de disparo y su aplicacién
directa en el cerebro causa epilepsia focal e induce crisis.
En contraste, los progestagenos ejercen accién inhibitoria
sobre el SNC, a través de la alopregnenolona, que aun-
gue no tiene un receptor, actla como modulador positivo
de receptores GABA, similar a la accién de las benzodia-
zepinas. El incremento del GABA mediado por Cl, tiene
efecto inhibidor de la funcién neural. La progesterona y
alopregnenolona por via sistémica, inducen efectos anti-
convulsivantes, hipnéticos y ansioliticos.*

EFECTO DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
EN EL APRENDIZAJE

Se ha demostrado que los estrégenos mejoran la memo-
riay la habilidad motora. Facilitan los procesos de madu-
racién sinaptica y estan asociados con el incremento de la
memoria dependiente del hipocampo. El estradiol aumen-
tala densidad de dendritas estimula el sistema glutama-
to, los receptores NMDA vy reduce la neurotransmisién
GABA en neuronas del hipocampo. Los estrégenos incre-
mentan la actividad de colina-acetiltransferasa (enzima
gue sintetiza acetilcolina).

Todas las subregiones del hipocampo son ricas en re-
ceptores GABAa y la alopregnenolona inhibe la actividad
neural en la region CAl y en las areas del Giro dentado
del hipocampo. La alopregnenolona mediante la via de
receptores GABAa, produce alteraciones en el aprendiza-
je y memoria. Los neuroesteroides que tienen efecto mo-
dulador GABA (incluyendo alopregnenolona) dafian el
aprendizaje y la memoria. En contraste, los esteroides
gue antagonizan los receptores GABAa incrementan el
aprendizaje y la memoria.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

El efecto de los estrégenos solos o combinados con pro-
gestageno sobre la memoria es diferente. El reemplazo
hormonal, con estr6genos y medroxiprogesterona, incre-

menta el riesgo de enfermedad de Alzheimer en mujeres
postmenopausicas.

Los riesgos y beneficios de la terapia de reemplazo
hormonal sobre la funcién cognitiva en la menopausia han
sido dificiles de definir. Las acciones fisiologicas de los
estr6genos que podria sustentar un efecto sobre la cogni-
cién en las mujeres, son el incremento de las dendritas
en la regién CA1 del hipocampo, el incremento de la con-
centracion de acetilcolinesterasa que sintetiza acetilcolina
y sus numerosos efectos neurotréficos.

Los estudios sobre el efecto de TRH sobre la funcidn
cognitiva, han examinado la administracion de estrége-
nos solos, andrégenos solos, una combinacion de los an-
teriores o placebo. Entre los primeros, las mujeres que
recibieron algunas de las hormonas activas mantuvieron
su rendimiento en las pruebas de memoria verbal, en tan-
to que disminuy06 significativamente en quienes recibie-
ron placebo (Sherwin, 1988).%2 Pero, en otros estudios
los estrdgenos no incrementaron el rendimiento de la
memoria visual o las habilidades espaciales.

Varios factores explican las diferencias entre los estu-
dios que encuentran beneficios en las funciones cogniti-
vas con el uso estrégenos en la postmenopausia en com-
paracién con los que no. Primero, todos los estudios
positivos administraron 17-6 estradiol intramuscular o
transdérmico, en tanto en los que no encontraron benefi-
cio se administrd estrogenos equinos conjugados oralmen-
te (ECE). Esto permite dos explicaciones farmacoldgicas,
una es que la eficacia del 173-estradiol sobre ECE sea
mayor (ya que su metabolito principal es sulfato de es-
trona); otra es que la via de administracion no oral tenga
mayor efecto a nivel cerebral.

Una segunda diferencia es que la respuesta positiva a
estrégenos como TRH fue tanto a nivel de memoria ver-
bal, como de memoria a largo plazo; en tanto que, en los
gue no encontraron beneficio en la cognicion, tampoco se
vio mejoria en la memoria verbal.

Un tercer aspecto importante, es que en todos los es-
tudios que han mostrado un efecto protector de los estré-
genos sobre la memoria verbal han sido en mujeres con
edad promedio de 45 afios, a quienes se les realiz6 ova-
riectomia, haciendo la administracién inmediatamente
después de la cirugia.

En algunos estudios se valoré la funcidn cognitiva en
modelos de primates, mediante ovariectomia, con y sin
reemplazo estrogénico, mediante pruebas de evaluacion
neuropsicolégica. El tratamiento hormonal revirti6 el dafio
en la respuesta retardada en memoria espacial, en con-
traste, en el grupo no tratado la ovariectomia exacerb6
los problemas de aprendizaje.®® En un estudio placebo
controlado a través de evaluacion de P300 valoré el uso
de estrégenos vs placebo, identificando diferencias en la
latencia y amplitud de P300, encontrando un acortamien-
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to significativo de la latencia de P300 después de TRH con
estrégenos.* Las diferencias en P300 sugieren que en el
grupo de pacientes sin tratamiento los procesos avanzan,
mientras que en el grupo que recibié estrégenos hubo
una mejoria significativa y normalizacion de los procesos
de informacion.

También se ha reportado disminucion del declive cogni-
tivo al iniciar la terapia estrogénica inmediatamente des-
pués de la menopausia, pero no en aquellas que se inicié
en forma tardia. Ademas se ha reportado una reduccion
significativa de riesgo de enfermedad de Alzheimer en
mujeres postmenopausicas en quienes se inicid6 TRH en
forma temprana. Todos los estudios, en roedores, prima-
tes no humanos y humanos convergen en apoyar la idea
de que los estrégenos pueden prevenir los efectos dele-
téreos sobre la cognicién, cuando se administran en una
etapa temprana después del cese de la funcién ovarica.>>

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Las funciones cognitivas y de memoria dependen de
un intrincado sistema de mddulos cerebrales en los que
residen mecanismos neurofisioldgicos muy variados, sis-
temas de transmision de sefiales diversos y mecanis-
mos gendmicos y no gendmicos, que conducen a cam-
bios transitorios y permanentes en la plasticidad
neuronal.

2. Los esteroides gonadales y sus metabolitos participan
de manera importante en funciones cerebrales tales
como el humor y la cognicién, a través de efectos direc-
tos e indirectos sobre diversos neurotransmisores, re-
ceptores y mensajeros neuronales.

3. Los efectos los esteroides sexuales sobre la funcion
neural es de distinto tipo. Tienen efecto de neuropro-
teccion, y modulacion de los receptores y mensajeros,
lo que se traduce como efectos fisioldgicos y farmaco-
l6gicos.

4. En los animales de experimentacion, los estrégenos
muestran efectos claros sobre la densidad de las den-
dritas y la memoria. En cambio la alopregnenolona,
metabolito de la progesterona dafia el aprendizaje y la
memoria.

5. Los efectos de la terapia de reemplazo hormonal en la
menopausia son controvertidos. Algunos reportes indi-
can un beneficio claro sobre la memoria, y en otros no
se encuentra efecto, o incluso se reportan efectos ad-
Versos.

6. La discrepancia de los resultados del reemplazo hor-
monal en la menopausia se explica por varios factores:
el uso de estrégenos (efecto benéfico) vs progestage-
nos (efecto adverso); el mejor efecto de la via intra-
muscular o transdérmica respecto al oral; pero princi-
palmente se propone que el uso en la menopausia
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temprana ofrece resultados benéficos, y en cambio el
uso tardio puede inducir efectos adversos.
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