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Estrógenos, envejecimiento y
enfermedad de Alzheimer

FRANCISCO LOPERA,
FABIO SÁNCHEZ

RESUMEN

l  pos ib le papel  protector  que e jercen los
estrógenos en el envejecimiento y en la preven-
ción de la enfermedad de Alzheimer es un tema

de mucho interés y de investigación hoy en día.  Exis-
ten evidencias de que la merma en la producción de
estrógenos después de la menopausia está asociada
con deterioro cognitivo que puede subsanarse o pre-
venirse  con el uso de terapia de sustitución hormonal.
Algunos estudios han concluido, además, que la tera-
pia de sustitución hormonal con estrógenos se rela-
ciona con disminución del riesgo de desarrollar enfer-
medad de Alzheimer o, por lo menos, con un retardo
en su inicio. Otros estudios clínicos evidencian, aun-
que de manera preliminar, que los estrógenos pueden
mejorar las funciones cognitivas en mujeres con en-
fermedad de Alzheimer. Sin embargo, estas eviden-
cias no son suficientes aún para recomendar el uso
indiscriminado de estrógenos en todas las mujeres
postmenopáusicas ni en las afectadas por demencia.
Habrá que esperar los resultados del estudio
prospectivo WHI-MS que analizará  los efectos de la
terapia de sustitución hormonal sobre el desarrollo de
la demencia en una gran población femenina. Este
estudio los definirá a más tardar en unos 7 años. Ante
una enfermedad incurable como la de Alzheimer, cual-
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quier terapia que ofrezca un retardo en la edad de apa-
rición, que reduzca su  severidad o la velocidad de pro-
gresión  o produzca mejoría en la calidad de vida, se
convierte de hecho en asunto de interés para todos
los afectados y para la comunidad científica que estu-
dia este trastorno.
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La vida humana tiene un límite. Aunque el hom-
bre ha logrado incrementar considerablemente su
expectativa de vida no logrará evitar la muerte. El
envejecimiento se acompaña de un deterioro pau-
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latino de las funciones físicas y mentales que no
afecta de manera importante la vida social, familiar
y laboral. Sin embargo, durante ese proceso se
pueden presentar anomalías  que se traducen en
un deterioro acelerado o severo, mayor que el es-
perado para el envejecimiento normal y que altera
la vida cotidiana de la persona  afectada. La enfer-
medad de Alzheimer, la más común de todas las
demencias, se manifiesta por un deterioro progre-
sivo de la memoria y de otras habilidades mentales
superiores. Desde el punto de vista neuropatológico
se caracteriza por la presencia exagerada de los
mismos marcadores del envejecimiento normal: pla-
cas seniles y degeneración neurofibrilar en la cor-
teza cerebral. En cierto sentido, el mal de Alzheimer
se podría interpretar como un envejecimiento pre-
coz y maligno.

El aumento de la expectativa de  vida y el incre-
mento progresivo de la franja de población anciana
han traído consigo una mayor prevalencia de las
enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo: en
los EEUU la población vieja aumentará en un 105%
para el año 2025. Por otro lado,  se  estima que el
5% de las personas mayores de 65 años y cerca
del 20% de las mayores de 75 años tienen algún
grado de deterioro cognitivo funcional detectable
clínicamente (1).  En el caso de la demencia, que
es una enfermedad dependiente de la edad, su pre-
valencia  se duplica cada cinco años después de
los 60.  Más del 50% de las demencias correspon-
den a la enfermedad de Alzheimer (EA) y se espera
que para mediados del próximo siglo de 12 a 14
millones de estadounidenses  estarán afectados por
este mal.  En los Estados Unidos, la EA es la cuar-
ta causa de muerte en los adultos superada sola-
mente por el infarto cardíaco, el cáncer y la enfer-
medad cerebrovascular. Tiene un costo social muy
alto por su prolongada duración, que es en prome-
dio de 10 años (rango de 4-18).  Las mujeres tie-
nen dos a tres veces más probabilidad de sufrirla
que los hombres. El 50% de las mujeres mayores
de 80 años están afectadas; las que tienen una his-

toria de infarto de miocardio tienen 5 veces más
riesgo  de desarrollar demencia que las que no lo
han tenido (RR: 2,3);  las mujeres que han sufrido
una f ractura y las que  han s ido somet idas a
histerectomía tienen igualmente mayor riesgo de
padecer la enfermedad. Hay un bajo riesgo de EA
en las personas con artritis (OR: 0,54) así como en
las que usan antiinflamatorios no esteroideos (2).
No  hay  cu ra  para  e l  de te r io ro  cogn i t i vo  de l
Alzheimer. Sin embargo, hay tratamientos que pue-
den retardar la edad de aparición o la progresión
de los síntomas asociados con la demencia. La te-
rapia de sustitución hormonal promete ser uno de
ellos.

ESTRÓGENOS Y CEREBRO

El cerebro es uno de los órganos blanco más
importantes de las hormonas durante toda la vida.
Los estrógenos en particular tienen una acción crí-
tica y decisiva sobre el cerebro en proceso de de-
sarrollo hasta el punto de que su presencia o au-
senc ia  es  responsab le  de  la  femin izac ión  o
masculinización cerebral. Un cerebro estrogenizado
tiene una manera diferente de interpretar el mundo
que uno androgenizado. Este es un hecho cultural
y biológico reconocido hace muy poco por la comu-
nidad científica (3).  El cerebro de los hombres pro-
duce localmente estrógenos por la actividad de la
aromatasa sobre los andrógenos. Ésta parece ser
una fuente importante de  estrógenos en ellos. La
neurobiología del hombre está influenciada de he-
cho por los andrógenos y los estrógenos mientras
que el cerebro femenino está metabólicamente con-
t ro lado por  los est rógenos.  La def ic ienc ia de
estrógenos durante la menopausia origina en la
mujer una inestabilidad emocional drástica y la sus-
titución de estrógenos se ha usado por muchos años
para inducir estabilidad emocional (4).

La administración de estrógenos después de la
menopausia tiene muchos beneficios para la salud:
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reducción de la mortalidad, prevención de enferme-
dades cardiovasculares y de la osteoporosis y me-
joría en la depresión; ahora se sugiere que puede
también ser útil para prevenir   la enfermedad de
Alzheimer o al menos para aminorar la declinación
cognitiva en la vejez.  Este concepto ha sido apoyado
por algunas investigaciones clínicas en las que se ha
demostrado que ciertas pruebas neuropsicológicas son
ejecutadas con mejores puntajes por las mujeres que
han recibido terapia de sustitución hormonal  que
por aquéllas con menopausia quirúrgica no trata-
das. En mujeres con menopausia quirúrgica la pri-
vación hormonal va a la par con un cierto grado de
declinación cognitiva. Phillips y Shervin (5) repor-
taron que las mujeres con menopausia quirúrgica
que recibían un placebo mostraban una disminución
en  la evocación inmediata y diferida en una prue-
ba de memoria asociativa, en comparación con las
que recibían terapia de sustitución hormonal, que
no se presentaban cambios en esa subprueba. Las
que recibieron dicha terapia  ejecutaron mejor las
subpruebas de memoria lógica. En otro estudio,
Robinson y col. (6) encontraron que la evocación
de nombres propios fue significativamente mejor  en
72 mujeres sanas que recibieron estrógenos que en
el grupo de 72 mujeres control pareadas por edad
y educación que no recibieron ninguna terapia de
sustitución hormonal. Sin embargo, otros  estudios
no han podido demostrar un  efecto positivo de los
estrógenos sobre las funciones cognitivas.  Por
ejemplo: en un estudio de seguimiento prospectivo
a 15 años no se encontraron diferencias significati-
vas en 12 pruebas de funciones cognitivas entre las
mujeres que recibieron terapia de sustitución hor-
monal y las que no la recibieron (7). La controver-
sia sigue abierta porque la mayoría de los diversos
estudios sobre cognición y estrógenos son retros-
pectivos; son difíciles de comparar porque utilizan
diferentes metodologías, tests neuropsicológicos,
tipos y dosis de estrógenos; las edades de las eva-
luadas no son equiparables y en la mayoría de los
casos no se sabe si las pacientes que no recibían
terapia de sustitución hormonal estaban recibiendo

o no medicamentos que pudiesen afectar el rendi-
miento cognitivo o si eran portadoras o no del gen
de la ApoE 4, que es un factor de riesgo para sufrir
EA.

Estudios experimentales en animales, de otro
lado, han evidenciado efectos importantes sobre el
cerebro. Tanto en los animales como en el hombre
el hipocampo es una estructura fundamental en los
procesos de aprendizaje y memoria. Dichos proce-
sos, a largo plazo, pueden producir modificaciones
estructurales incrementando el número de espinas
dendríticas y la densidad sináptica. La disminución
en la densidad sináptica de las neuronas de las ra-
tas, que ocurre normalmente con el envejecimien-
to, se puede revertir con estrógenos (8). Parece
haber una relación directa entre estrógenos, densi-
dad sináptica y aprendizaje. En ratas, el aprendi-
za je  es  más  e f i c ien te  ba jo  t ra tamien to  con
estrógenos (9) y la privación hormonal conduce a
la alteración de ciertos procesos de aprendizaje. Por
ejemplo: el aprendizaje visoespacial se altera en
ratas jóvenes ovariectomizadas. Este trastorno se
corrige cuando el estradiol  se restablece a los ni-
veles normales. Por otro lado, se sabe que en las
ratas hembras la densidad sináptica en la región
CA1 del hipocampo fluctúa en forma natural con el
ciclo del estro: una alta densidad sináptica coinci-
de con los mayores niveles de estradiol (10). Estas
neuronas cultivadas in vitro en un medio rico en
estradiol producen un aumento de la densidad de
espinas dendríticas (11). Parece que los estrógenos
podrían actuar como sustancias reparadoras de las
prolongaciones axodendríticas de las neuronas.

ALZHEIMER VS ESTRÓGENOS

Uno de los diseños utilizados  para investigar el
efecto de los estrógenos en la EA ha sido el de to-
mar  un  grupo de mujeres  con demenc ia  t ipo
Alzheimer (casos) y otro  de mujeres sin demencia
(controles) y averiguar en forma retrospectiva la
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historia de consumo de estrógenos como terapia de
sustitución hormonal. Por ejemplo: Paganini y col.
(12) revisaron  los certificados de defunción de 138
mujeres que murieron de enfermedad de Alzheimer
y  compararon cada una con  cuatro controles pa-
readas por años de nacimiento y muerte e historia
de terapia de sustitución hormonal; se encontró que
las mujeres sin Alzheimer habían recibido más
estrógenos  (OR 0,69; 95% CI = 0,46-1,03).

La enfermedad de Alzheimer es más frecuente
en mujeres que en hombres. Es posible que la su-
presión de estrógenos durante la menopausia ten-
ga que ver con esta diferencia en el sexo. El riesgo
relativo de sufrir EA es mayor en las mujeres que
no han recibido estrógenos después de la meno-
pausia. En un estudio de seguimiento de 1 a 5 años
a 1.124 mujeres postmenopáusicas que inicialmente
estaban libres de trastornos cognitivos, se encon-
tró que la EA se había desarrollado en 5,8% de las
que tomaban estrógenos como terapia de sustitu-
ción en comparación con 16,3% de las que no los
usaban  (P = 0.0001); ver tabla  Nº 1 (13).

TABLA Nº 1

RIESGO RELATIVO DE SUFRIR ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER SEGÚN EL USO DE

ESTRÓGENOS DURANTE EL PERÍODO
POSTMENOPÁUSICO

Consumo de Población Alzheimer Sanas Riesgo
estrógenos Relativo

(95% CI)

NO      968 158 (16,3%)   810 1.0

SI      156      9 (5,8%)   147 0.4 (0,22-0,85)

Total   1.124 167 (14,9%)   957

Tang MX, et al. Lancet  1996; 348: 429-432 (Referencia Nº 13).

Por otro lado, en el mismo estudio se encontró
que el riesgo relativo de sufrir EA es menor mien-
tras más prolongado sea el tiempo de consumo de
estrógenos (ver tabla Nº 2). Al finalizar el estudio,

ninguna de las 23 mujeres que seguían tomando
estrógenos había sufrido EA.

TABLA Nº 2

TIEMPO DE USO DE ESTRÓGENOS Y RIESGO
RELATIVO DE  EA

Uso de Población  Alzheimer Sanas Riesgo
estrógenos Relativo

(95% CI)

NO      968 158 (16,3%)  810 1,0

Desconocido        31     3   (9,7%)    28 1,3

Menos 1 año        67     5   (7,5%)    62  0,47

Más de 1 año        58      1  (1,7%)    57 0,13

Tang MX, et al. Lancet 1996; 348: 429-432  (Referencia Nº 13).

Igualmente, Paganini-Hill y Henderson (12) en
un estudio cuidadoso de casos y controles encon-
traron que el riesgo de EA puede reducirse en 0,69
con terapia de sustitución estrogénica a largo pla-
zo. Parece que los estrógenos por sí mismos tie-
nen una acción protectora de órganos que reduce
por igual el riesgo de osteoporosis,  enfermedad
cardiovascular y enfermedad de Alzheimer.

Varios ensayos clínicos han demostrado una mo-
desta mejoría cognitiva en sujetos con EA tratados
con taurina, el primer medicamento específico para
esta enfermedad. La adición de estrógenos  a di-
cho  tratamiento puede potenciar sus efectos.

Schneider y col. (14) demostraron que después
de 30 semanas de tratamiento las mujeres con EA
que recibían terapia de sustitución hormonal y tau-
rina estaban clínica y congnitivamente  mejor que
las tratadas con taurina sola o placebo. Dado que
el ser portador del Alelo E4 de la Apolipoproteína E
es un reconocido factor de riesgo para desarrollar
enfermedad de Alzheimer, estos investigadores, en
un análisis subsiguiente, clasificaron las 276 pa-
cientes según el genotipo de ApoE (ApoE 4 vs No
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ApoE 4) y el estatus de terapia de sustitución hor-
monal; encontraron que las mujeres que recibieron
taurina y terapia de sustitución hormonal mejora-
ron cognitivamente pero, además, las que recibie-
ron este tratamiento y no eran portadoras de ApoE
4  ejecutaron mejor las pruebas que las portado-
ras. La terapia de sustitución hormonal puede ser
más útil si no se porta el genotipo ApoE 4.

En el estudio de Tang y col (13) el genotipo de
ApoE se conocía para 604 (53,7%) de las 1.124  mu-
jeres. El riesgo de EA fue más alto en las mujeres
con ApoE 4 que en las que tenían cualquier otro
genotipo. El riesgo relativo de EA entre las mujeres
que  ten ían  un  a le lo  E4  y  hab ían  consumido
estrógenos fue reducido (0,13) similar al que ocu-
rrió en las mujeres con otros genotipos de ApoE,
pero los autores no pudieron evaluar el efecto de
los estrógenos en  las mujeres  homocigóticas para
ApoE 4.

En el estudio longitudinal de envejecimiento de
Baltimore (15) se hizo seguimiento durante  16 años
a 472 mujeres; de las 212 (45%) que habían toma-
do estrógenos orales o se los habían aplicado en
parches en la piel ,  sólo 9 sufr ieron Alzheimer
(4,2%), mientras que 25 de las 260 que no recibie-
ron estrógenos (9,6%) desarrollaron la enfermedad.
La terapia de sustitución hormonal redujo en un 54
% el riesgo relativo de sufrir EA.

 En algunos estudios no  se ha encontrado pro-
tección contra la enfermedad de Alzheimer en quie-
nes han recibido estrógenos. Por ejemplo: Brenner
y col. (16) encontraron en igual proporción la histo-
ria  de consumo de estrógenos en un grupo de mu-
jeres con Alzheimer y en un grupo control.  Igual-
mente, en otro estudio de casos y controles  que
incluyó 130 mujeres con demencia pareadas con
130 controles, el consumo previo de estrógenos no
se correlacionó con un riesgo relativo inferior de
sufrir EA (17).

ALZHEIMER VS
ANTIINFLAMATORIOS

Ex is ten   muchas  ev idenc ias  de  que en  la
neurodegeneración  del Alzheimer hay un compo-
nente importante de inflamación. Se ha detectado
un amplio rango de marcadores inflamatorios en el
cerebro de los individuos  afectados.  Los depósi-
tos de ß-amiloide estimulan directamente reaccio-
nes inflamatorias las que a su vez incrementan la
toxicidad de tales depósitos.  La presencia de pro-
teínas asociadas con el sistema inmune en las le-
siones de la EA implica que existe en parte un pro-
ceso autodestructivo (18). En estudios de factores
de riesgo se ha visto que hay una baja incidencia
de EA en los pacientes con artritis reumatoidea.
Además, en un estudio epidemiológico que compa-
ró la prevalencia de EA en la población  general
(2,7%) con la de pacientes con artritis reumatoidea
(0,39 %) se encontró  una baja inexplicable de  la
prevalencia en el grupo con artritis (19). Se piensa
que la explicación para esta relación inversa de
enfermedad con artritis reumatoidea es la terapia
antiinflamatoria.

Otra evidencia de la hipótesis inflamatoria se ob-
tuvo en un estudio japonés en pacientes con lepra.
Quienes tomaron dapsone (medicamento con pro-
piedades antiinflamatorias) tenían una  prevalen-
cia de demencia de 2,9% comparados con la de
6,25% en el grupo que no había tomado la medica-
ción por 5 años (20). El inicio de la enfermedad de
A lzhe imer  puede  re ta rdarse  con  e l  uso  de
anti inf lamatorios convencionales (19). En 1994
Breitner y col. (21) hicieron un estudio de casos y
controles con pares de mellizos para calcular el ries-
go de sufrir EA. Uno de los mellizos de cada par
tomó agentes antiinflamatorios para la artritis y el
otro no.  Los sujetos que tomaron antiinflamatorios
tenían 10 veces menos riesgo que sus pares de sufrir
esta enfermedad. Otros estudios retrospectivos y
prospectivos sugieren que los antiinflamatorios no
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esteroideos convencionales como la fenilbutazona y
la indometacina, pueden hacer más lenta la progre-
sión de la enfermedad de Alzheimer (22). Sin em-
bargo, el uso de aspirina o acetaminofén no se ha
asociado con una reducción significativa del riesgo
de sufrir esta enfermedad aunque  hay la tendencia
a demostrar una baja incidencia de la enfermedad
en los consumidores de aspirina. Por último, en un
metaanálisis de 17 estudios epidemiológicos de 9
países diferentes, McGeer y col. (23) concluyeron
que las drogas antiinflamatorias pueden tener un
efecto protector contra la enfermedad de Alzheimer.
A pesar de todo, las evidencias no permiten reco-
mendar el uso prolongado de antiinflamatorios no
esteroideos para el tratamiento del Alzheimer, ya
que pueden tener efectos secundarios negativos
como la úlcera y otros problemas gastrointestinales
serios. Además, no se sabe qué tan larga deba ser
la exposición a los antiinflamatorios para tener re-
sultados clínicamente detectables ni cuál de ellos
es más útil. Si se llega a  confirmar que son reco-
mendables, eventualmente los estrógenos pueden
tener un  papel en el manejo de este problema pues
también ejercen una acción antiinflamatoria.

ALZHEIMER Y ESTRÓGENOS COMO
ANTIOXIDANTES

En la literatura se siguen acumulando evidencias
de  la  re lac ión  en t re  e l  es t rés  ox ida t i vo ,  l as
enfermedades degenerativas del SNC como la de
Alzheimer y el envejecimiento normal. Las células
del organismo permanecen en un balance entre
eventos  ox ida t ivos  y  an t iox idantes .  S i  en  un
momento  de te rm inado  los  mecan ismos
antioxidantes son sobrepasados por los eventos
oxidativos,  el tejido o las células ingresan a un
estado de estrés oxidativo.  Se ha prestado especial
atención al papel deletéreo que ejercen los radicales
libres en los procesos de oxidación  en la patología
neural.  Eventos celulares en los que participa el
es t rés  ox ida t i vo  pueden  p roveer  un  med io

fundamental,  en el cual pueden interactuar otros
factores primarios y secundarios para iniciar la
cascada neurodegenerativa hacia la muerte celular.
Algunas de las sustancias antioxidantes se han
usado como opción terapéutica en varias de las
enfermedades degenera t ivas  de l  SNC:  ác ido
ascórbico (vitamina C), alfa tocoferol (vitamina E), beta-
caroteno, melatonina. Las hormonas esteroideas,
particularmente los estrógenos, se han considerado
también como antioxidantes en las enfermedades
neurodegenerativas. En un estudio hecho por Behl
y col. en  Alemania (24) se demostró que el 17 ß
estradiol previene el estrés oxidativo que conduce
a la muerte celular in vitro, por medio del bloqueo
en la degradación del DNA. Goodman y col. (25)
también  apoyan la idea de un factor protector de
los estrógenos vía antiestrés oxidativo. En cultivos
de neuronas del hipocampo, los estrógenos las
protegen del estrés oxidativo. Los autores sugieren
que los estrógenos y la progesterona ofrecen
pro tecc ión  s ign i f i ca t i va  a  las  neuronas  de l
hipocampo contra la toxicidad del ß-amiloide. La
reducc ión  de  los  es t rógenos  en  e l  pe r íodo
postmenopáusico puede contribuir a estropear las
defensas antioxidantes y l levar a una cascada
neurodegenerativa que conduce a la muerte celular.

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS
ESTRÓGENOS SOBRE EL SNC

Se han propuesto varios mecanismos de acción
de los estrógenos sobre el sistema nervioso cen-
tral que explicarían  la declinación cognitiva aso-
ciada con la reducción de los niveles de estrógenos
y el efecto protector de éstos sobre el envejecimien-
to, la neurodegeneración y la EA.

1. Uno de los marcadores histopatológicos del
envejecimiento normal y de la enfermedad de
Alzheimer son las placas seniles que están com-
puestas principalmente de acúmulos de  b-
amiloide,  proteína de 40-42 AA que es una frac-
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ción de otra mayor llamada proteína precurso-
ra de amiloide, que sufre clivaje anormal du-
rante esta enfermedad. Los estrógenos regu-
lan la producción de la proteína precursora de
amiloide estimulando el metabolismo de sus
secretasas y reduciendo la acumulación de la
fracción beta-amiloide (26).

2. Los estrógenos pueden interactuar con la ApoE
reduciendo los niveles de ApoE4, una proteína
que al parecer hace insoluble el b-amiloide y
facilita su acumulación. La ApoE 4 conocida
como factor de r iesgo para enfermedad de
Alzheimer y para enfermedad cardiovascular  se
puede encontrar acumulada en las placas seni-
les (27).

3. Los estrógenos tienen propiedades antiinflama-
torias, al parecer por supresión de leucocitos en
la médula ósea y redistribución de los neutrófilos
en la sangre periférica (28).

4. Los estrógenos estimulan la producción de co-
nexiones sinápticas y  el crecimiento de las
neuronas colinérgicas, que constituyen un sis-
tema muy  a l te rado  en  la  en fe rmedad  de
Alzheimer y que es crítico en los procesos de
aprendizaje y memoria. Esto puede estar me-
diado por las neurotrofinas y el factor de creci-
miento neural. Las neuronas adultas en presen-
cia de estrógenos pueden ser menos vulnera-
bles a los procesos de envejecimiento (29).

5. Los estrógenos aumentan la densidad sináptica
en el hipocampo y tienen un efecto modulador
de la sinaptogénesis y de la conectividad de la
arquitectura neuronal (30).

6. Los  es t rógenos  t i enen  e fec tos  sobre  la
vasculatura, mejorando la perfusión cerebral. El
f lu jo sanguíneo cerebral  disminuye signi f i -
cativamente luego de la menopausia y esto se
puede mejorar con la terapia de sustitución hor-
monal. Los estrógenos  tienen una acción pro-
tectora sobre la enfermedad cerebrovascular
oclusiva aunque no hay datos que apoyen una
relación directa entre estrógenos y demencia
vascular (31).

7. Hay una influencia mutua de las neurotrofinas
y los estrógenos en la síntesis de las proteínas
necesarias para la diferenciación neuronal.
Toran-Allerand y col. (32) encontraron que los
estrógenos influencian sobre la síntesis y libe-
ración de factores de crecimiento nervioso o,
alternativamente, promueven la supervivencia,
d i ferenc iac ión,  regenerac ión y  p last ic idad
neuronales.

8. Los estrógenos t ienen propiedades antioxi-
dantes y modulan la secreción de hormonas
hipotalámicas.

9. Los estrógenos tienen un efecto positivo en
varios sistemas de neurotransmisores que es-
tán comprometidos en la regulación del afecto,
la conducta y  las funciones cognitivas (33). En
la menopausia existe una reducción en la acti-
vidad serotoninérgica que influye en la vulne-
rab i l idad de  las  mujeres  a  los  t ras tornos
afectivos y de ansiedad. La terapia de sustitu-
ción con estrógenos disminuye esta vulnerabi-
lidad y potencia la eficacia de los antidepresivos
serotoninérgicos (34). Igualmente, modifica la
actividad de la monoamino-oxidasa (MAO) que
está comprometida en la regulación de los es-
tados  a fec t i vos  (35 ) .  Por  o t ro  lado ,  l os
estrógenos parecen regular la actividad de la
colin-acetil-transferasa (ChAT) que tiene que
ver con procesos cognitivos  mnésicos (36).

El cerebro es un órgano blanco de los estrógenos
tan importante como los sistemas cardiovascular y
óseo. Estas hormonas actúan como factores pro-
tectores contra  las enfermedades cardíacas y  las
fracturas  así  como contra el envejecimiento y el
Alzheimer mejorando la calidad y duración de la vida
de las mujeres. Pero debe tenerse en cuenta que el
uso de estrógenos también implica riesgos. Las
mujeres que los utilizan tienen mayor probabilidad
de sufrir cáncer del seno o del útero si hay historia
familiar de estas enfermedades, por lo que se re-
quiere  una administración cuidadosa y controlada
de este tipo de tratamiento (37).
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PERSPECTIVAS HACIA EL FUTURO:
ESTUDIO DE SALUD Y  MEMORIA EN
MUJERES (WHI-MS)

La acumulación de evidencias en animales y en
humanos, que sugiere un posible beneficio de la
terapia de sustitución hormonal postmenopáusica
como factor protector de la demencia, estimuló el
desarrollo de un estudio multicéntrico prospectivo
a largo plazo, controlado y aleatorizado que se ini-
ció en junio de 1996 para evaluar los efectos de la
terapia de sustitución hormonal en mujeres. Se tra-
ta de reunir aproximadamente 8.311 mujeres entre
65 y 79 años de edad, que acepten participar en el
subproyecto de terapia de sustitución hormonal. Se
espera que más de 4.800 de ellas tengan 70 años
de edad o más. Las participantes serán seguidas
por un mínimo de 6 años y  un máximo de 9. El
estudio de WHI-MS está diseñado para evaluar la
hipótesis de que el inicio de los síntomas  asocia-
dos con la enfermedad de Alzheimer y de todas las
causas de demencia es más retardado en las muje-
res que reciben terapia de sustitución hormonal. En
segundo lugar, se evaluará la hipótesis de que di-
cha terapia  hace más lenta la progresión de los
síntomas  asociados con demencia. Otro objetivo
del estudio es cuantificar la eficacia de la terapia
de sust i tución hormonal en mujeres con y s in
histerectomía.

El subgrupo de mujeres  WHI-MS de 65-79 años
será  segu ido  anua lmente   con  eva luac iones
cognitivas. La evaluación inicial de funcionamiento
cognitivo en todas las participantes WHI-MS (fase
1) se realiza usando el test minimental modificado.
Las mujeres cuyo pontaje esté por debajo de cierto
nivel de corte pasan a la fase 2 donde completan
una batería de tests neuropsicológicos más espe-
c í f i cos  que  inc luyen  la  esca la  de  depres ión
ger iá t r i ca  (38)  y  e l  CERAD mod i f i cado  (39) .
Adicionalmente, se hace una entrevista sobre el
funcionamiento físico con un familiar o conocido.

En la fase 3 se someten  las pacientes a una eva-
luación neuropsiquiátrica.  Con base en los ante-
riores datos se hace el diagnóstico de probable
demencia, trastornos cognitivos leves o no demen-
cia. Las mujeres diagnosticadas con probable de-
mencia pasan a la fase 4 para realizar exámenes
de laboratorio y descartar diferentes causas de de-
mencia o clasificarla si se confirma. Las participan-
tes que tienen probable demencia repiten cada año
las fases 1 y 2  por el resto  de la duración del estu-
dio. Todas las demás mujeres vuelven cada año
para reanudar su estudio con la  fase 1.  El WHI-
MS es el único ensayo de esta clase que se está
llevando a cabo.  Los resultados se conocerán en-
tre el 2005 y el 2007 y sólo  entonces se tendrán
recomendaciones para incluir o no los estrógenos
en el arsenal de  medicamentos que tienen un efecto
protector o terapéutico sobre el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer.

POSIBLE LUGAR QUE OCUPARÍAN
LOS ESTRÓGENOS EN EL TRATA-
MIENTO O LA PREVENCIÓN DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En e l  momento  ac tua l  l a  en fe rmedad  de
Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo irre-
versible e incurable. Existen en el mercado diferen-
tes productos que inhiben la acetilcolinesterasa,
enzima que normalmente destruye la acetilcolina.
De esta manera se logra mantener altos los niveles
de acetilcolina (principal neurotransmisor de los sis-
temas neurales de la memoria) en la sinapsis. Pero
este tratamiento sólo es útil en las etapas iniciales
de la enfermedad cuando existe aún buen número
de neuronas sanas que son las únicas que respon-
den a la medicación.  Otros medicamentos con ac-
ción antiinflamatoria y antioxidante supuestamente
tienen un papel que cumplir en el tratamiento o en
la prevención del Alzheimer y entre ellos podrían
inc lu i r se  los  es t rógenos .  S i  és tos  log ran
posicionarse como un coadyuvante para la  terapia
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o la prevención del Alzheimer lo seguro es que lo
harán al lado de los otros productos, gracias, entre
otras funciones, a sus propiedades antiinflamatorias
y antioxidantes.

COSTOS DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

El costo aproximado de la EA en los EEUU es de
cien mil millones de dólares cada año. La Asociación
Americana de Alzheimer predice que aproximadamente
12 millones de estadounidenses  tendrán la enferme-
dad en los próximos 40-50 años. Un tratamiento que
retardara en 5 años la edad de comienzo podría reba-
jar a la mitad el número de pacientes  y ahorrar  miles
de millones de dólares. En esto radica el interés en
productos farmacológicos que aunque no curen la en-
fermedad retarden la edad de inicio, disminuyan la
severidad o hagan más lento el  proceso de
neurodegeneración. En el arsenal terapéutico con al-
guna función que cumplir como paliativo del Alzehimer
se ubican, en primer lugar, los inhibidores de la
acetilcolinesterasa seguidos de otros productos como
el factor de crecimiento nervioso,  los inhibidores de
las proteasas, los antioxidantes como la vitamina E,
los bloqueadores del calcio, los barredores de radica-
les libres, los antiinflamatorios, los inhibidores de la
monoamino-oxidasa  y  los estrógenos. En estos pro-
ductos paliativos están centradas las esperanzas te-
rapéuticas o profi láct icas de la enfermedad de
Alzheimer mientras el desarrollo de la ciencia y la tec-
nología permita  descubrir  tratamientos más efectivos
para este mal que amenaza con ser la peste del próxi-
mo siglo.
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SUMMARY

ESTROGENS, AGING AND
ALZHEIMER’S DISEASE

The possible protective role of estrogens in
aging and Alzheimer‘s disease, is presently  a
subject of considerable interest and research.
There are evidences that decreased estrogen
production after menopause is associated with
cognitive deterioration that can be prevented or
corrected with hormonal substitution therapy (HST).

Some studies have concluded that HST with
estrogens is related with a decreased risk of
developing Alzheimer‘s disease or, at least, with a
delay in its onset.  Other clinical studies show, though
preliminarily, that estrogens can improve cognitive
functions in women with Alzheimer‘s disease.

Nevertheless, these evidences are not yet
sufficient to recommend indiscriminate use of
estrogens either in all postmenopausal women or
in those affected by dementia.  It will be necessary
to wait for the results of the prospective WH1-MS
study, that will analyze the effects of HST on the
development of dementia in a large female
population.  Faced with an incurable illness, like
Alzheimer‘s disease, any therapy that offers a delay
in the age of onset, reduces its severity or the speed
of progression, or produces an improvement in the
quality of life, becomes a matter of interest for those
affected and for the scientific community that
studies this disorder.
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