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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (E.A.) es la forma mas comin de demencia . Demencia es un nombre genérico para sindro-
mes degenerativos progresivos del cerebro, los cuales afectan la memoria, la ideacion, el comportamiento y las emociones. Los
sintomas pueden incluir: pérdida de la memoria, dificultad para encontrar las palabras adecuadas o comprender las que otras
personas estan diciendo, dificultad para realizar funciones previamente rutinarias y cambios de personalidad y del estado de
animo. La demencia no es parte normal del enevejecimiento. No tiene limites sociales, econémicos, étnicos ni geograficos. Cada
persona puede experimentar la demencia de una manera particular, pero eventualmente pueden no tener control de si mismos
y necesitan ayuda para todos sus actos de la vida diaria. Existen diversas enfermedades las cuales pueden causar sintomas de
demencia como resultado de los cambios que ellos tienen en su cerebro y la pérdida final de las neuronas. Alin no se conoce
por qué algunas personas desarrollan demencia, pero existen multiples factores de riesgo para el desarrollo de EA.Ellos incluyen:
edad, genes, educacion, alcohol y trauma craneo encefalico. El diagndstico de EA, por ahora, se hace sélo con base en los hallaz-
gos de autopsia. Recientemente se han logrado establecer criterios de diagnéstico mediante técnicas especiales con resonancia
magnética nuclear. No existe cura farmacolégica para la EA. Actualmente se estudian nuevas drogas para la mejoria de algunos
sintomas de la enfermedad. Todas presentan efectos adversos los cuales limitan su uso. Se plantea la conveniencia del uso de los
estrogenos y posiblemente de los andréogenos para la mejoria de los sintomas de EA.
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Abstract

Alzheimer’s Disease (AD) is the most common form of dementia, Dementia is a generic name for progressive degenerative
brain syndromes which affect memory, thinking, behaviour and emotions. Symptoms may include: loss of memory, difficulty in
finding the right words or understanding what people are saying, difficulty in performing previosuly routine tasks and personality
and mood changes. Dementia is not a normal part of ageing. It knows no social, economic, ethnic or geographical boundaries.
Although each person will experience dementia in their own way, eventually those affected are unable to care for themselves
and need help with all aspects of daily life. There are a number of diseases which cause the symptoms of AD as a result of the
changes they have on their brain and the ultimate loss of nerve cells. It is not currently understood why people develop AD but
there are many factors which have been suggested to have an effect on the risk of developing AD. Some of these include: age,
genes, education, alcohol and head injury.There is no simple test to diagnose AD and the diagnose can only be confirmed with
certainty by examining the brain at post mortem. More recently diagnostic crietria have been established by special techniques
of nuclear magnetic resonance.To date, there is no pharmacological cure for AD. Currently, new drugs are being developed for
the improvement of symptoms of the disease. They all present adverse effects which limit their use.The use of estrogens and
possibly androgens for the treatment of AD is being proposed.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, risk factors, estrogens, androgens.
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Introduccion
Definiciones

Enfermedad de Alzheimer (E.A.) denominada asi en me-
moria de Alois Alzheimer, neurdlogo aleman, quien en 1906
describié los sintomas y los cambios en el tejido cerebral de
una mujer fallecida a causa de una enfermedad mental rara.
El cerebro de la paciente presentaba placas y ovillos de fibras
nerviosas. En el cerebro de los enfermos con E.A. se encuen-
tran también pérdida de células nerviosas en las dreas del
cerebro responsables del proceso de la memoria y de otras
funciones mentales y niveles bajos de sustancias quimicas en-
cargadas de llevar y traer complejos mensajes entre billones
de células nerviosas importantes para el pensamiento y la
memoria. Tomada en conjunto, la E.A. es una patologia dege-
nerativa del cerebro, la cual afecta la memoria, el area cogni-
tiva y la conducta e interfiere con las actividades habituales
diarias.

La E.A. es la forma mas frecuente de demencia. Se des-
criben, también, la demencia vascular y la demencia asociada
a la enfermedad de Parkinson (20%), a la Enfermedad de los
Cuerpos de Lewy, de Huntington, de Creutzfeldt-Jacob y de
Pick. Otras enfermedades tales como los tumores cerebra-
les, el trauma craneano, trastornos metabdlicos, disfuncion
tiroidea, malnutricion, el abuso de drogas, medicamentos y
alcohol, también pueden causar confusion, deterioro mental
y demencia. Igualmente, la Hidrocefalia con Presion Normal,
la depresion y el delirio, pueden asociarse o al menos simular
estados de demencia.

Aspectos Epidemiolégicos

La E.A. se considera como la epidemia del Siglo XXI, de-
bido al notorio aumento en la prevalencia e incidencia. Esto,
debido al aumento de la expectativa de vida de la poblacion
en general y de las mujeres en particular. La incidencia hasta
los 65 anos es de 1:1000, mientras que en los mayores de 65
es de 1:20. El envejecimiento normal no parece ser la causa
directa de la enfermedad ya que la mayoria de las personas de
80 y mas afos no la desarrollan.

En los Estados Unidos de Norteamérica,mas de 4.000.000
de personas de edad avanzada sufren de E.A. Se espera que
esta cifra se triplique en los proximos veinte anos a medida
que mas mujeres y hombres vivan hasta los 80 y 90 afios.|

La E.A. es mas frecuente en mujeres que en varones (3:1)
y la frecuencia es casi el doble por cada cinco anos de avance
de la edad. (Grifica 1).
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Grifica 1. Frecoencia de Enfermedad de
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Factores Predisponentes (supuestos)

1.Edad avanzada

2.Historia familiar de E.A. u otro tipo de demencia
(RR > 2)

3.Mutaciones en sitios genéticos especificos, sobre
cromosomas (Presenilina 1 gen en el cromosoma 14,
presenilina 2 gen en el cromosoma 1y el gen de la
proteina precursora amiloide en el cromosoma 21,
causan formas poco comunes de E. A., las cuales se
presentan antes de los 60 afios).

4 Historia personal o familiar de Sindrome de Down
(Trisomia 21)

5.Bajo nivel educacional

6.Género femenino (3:1)

7.Zurderia

8.Trauma Craneo-encefalico, incluyendo la
Demencia Pujilistica, en especial si se es mayor de 50
afos, portador del Gen E4 alelo de apolipoproteina E y
si ha habido pérdida del conocimiento.

9.Depresion previa

10.Exposicion a solventes

11.Exposicion a aluminio (presente en el agua del
grifo, los antitranspirantes, los antiacidos y el té)
En este caso se encuentran ovillos neurofibrilares
similares, aunque no iguales, a los de E.A.

12.Enfermedad tiroidea

13.Campos electromagnéticos (ocupaciones
especiales, amalgamas dentales)

14 .Estrés psicolégico temprano.



Factores de Proteccion (supuestos)

| .Drogas anti-inflamatorias.3 La E.A. es rara en pacien-
tes con artritis reumatoidea, consumidores habituales de Al-
NES, los cuales acttan inhibiendo la colinesterasa, precursora
de las prostaglandinas y destructora de la acetilcolina.

2.Antioxidantes, los cuales actian como captadores de
radicales libres (Vitaminas E y C, entre otras).

3.Habito de fumar. La nicotina parece retardar la accion
de la colinesterasa, haciendo mas duradera la accién de la ace-
tilcolina. Estudios en Europa muestran que el efecto protector,
el cual retarda la aparicion de la enfermedad por varios afios, es
valido para fumadores moderados. En los grandes fumadores,
el riesgo de padecer la enfermedad es dos veces mayor.

4.Alcohol. Estudios recientes indican que el consumo
de 40 gm/dia (mujeres) y 80 gm/dia (hombres), disminuye la
probabilidad de sufrir disfuncion cognitiva4

5.Niveles de colesterol.Se ha establecido que los niveles
sanguineos de colesterol modulan la formaciéon de depdsitos
de péptido beta-amiloide (Abeta), principal constituyente de
la placa beta-amiloide. Las estatinas, a su vez, cruzan la barrera
hematoencefilica y disminuyen los niveles de colesterol por
debajo de un nivel critico e inhiben el paso amiloidogénico
productor de Abeta, quizas por disminucién de APP de mi-
crodominios de membrana de colesterol y de esfingolipidos.
Ademas, los niveles bajos de colesterol celular reducen la ha-
bilidad de Abeta para actuar como base para la formacion de
nuevas neurofibrillas.5 Se considera, igualmente, que la acu-
mulacion y agregacion de Abeta dentro del tejido cerebral es
causa probable de EA. En este proceso participan de manera
importante algunas enzimas responsables de la homeostasis
del colesterol. Se ha encontrado que modificando los nive-
les de colesterol se puede influir el metabolismo de Abeta
y que el uso de agentes hipolipidémicos, especificamente los
inhibidores de la reductasa HMG-CoA, se puede reducir la
incidencia de EA. Es posible que el colesterol influya sobre
el metabolismo de Abeta de diversas maneras, por ejemplo,
mediante alteracion de la produccion de Abeta y por cambios
en el depodito y eliminacion del compuesto.6-7

6.Terapia de Reemplazo Estrogénico (TRE). Sin duda, el
tema mas debatido. Durante la Gltima década, diversos estu-
dios en animales y en humanos han demostrado un efecto
benéfico de los estrogenos sobre la funcién cognitiva y sobre
la memoria. Tal accion se ejerce sobre estructuras como el
cerebro basal anterior, el hipocampo, el putamen caudado, el
tallo cerebral medio y otros mas, relacionados con la memo-
ria y el proceso cognitivo.

Aspectos Genéticos

En los pacientes con E.A. se han encontrado anomalias
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en genes de los cromosomas |, 14, 19 y 21. La enfermedad
temprana se relaciona con los cromosomas |4y 21 y la tardia
con el cromosoma 19.

El sindrome de Down, relacionado con el cromosoma 21,
puede coincidir con la E.A. si los pacientes alcanzan la edad
suficiente para desarrollarla. Pueden no presentarse todos los
sintomas. El mismo cromosoma 21 ha sido identificado como
precursor de la proteina beta-amiloide de las placas neurona-
les halladas en la E.A. El gen ligado al cromosoma |9 es el res-
ponsable de la produccién de apoE4, con riesgo aumentado
para E.A. (Duplica el riesgo del | a 2 por 1000 en mayores de
50 anos, pero no todos los portadores la desarrollan).

Aspectos Bioquimicos

Diversas substancias actian directamente o como me-
diadoras en el proceso de la funcién cerebral y tienen por
ello importancia en el estudio de la E.A.

| Acetilcolina: es el Hidroxido de Acetiletanoltrimetilamo-
mio, éster del acido acético de la colina, aislado de la ergotamina.
Su papel como neurotransmisor al nivel de las sinapsis nerviosas
es muy importante. Se encuentra disminuida en la E.A.

2.Colinesterasa: pertenece a una familia de enzimas pre-
sentes en liquidos y tejidos corporales. Capaz de catalizar la
hidrdlisis de la Acetilcolina.

3.Proteina Tau. Aislada en 1975 por Weingarten y co-
laboradores: se caracteriza por inducir la formacién de mi-
crotubulos. Diez anos después se descubrié que Tau es el
componente proteico predominante en los Filamentos He-
licoidales Pareados (PH Fs) y en los ovillos Neurofibrilares
(NFTSs), lesiones patologicas caracteristicas de la E.A. Poste-
riormente, se descubrié que Tau esta mas fosforilada en la
E.A. que en cerebros de ancianos sanos.8-21

4.Proteina beta-amiloide: sustancia fundamental para la
formacion de las placas neuriticas encontradas en la E.A. Su
forma 42-aminoacido es criticamente importante en la pa-
togénesis de la E.A. Se ha postulado que la proteina soluble
beta-amiloide 1-42 es rapidamente digerida en cerebros nor-
males, pero no en la EA.

5.Presenilinas | y II: proteinas de los cromosomas 14y I,
respectivamente. Sus anormalidades han sido implicadas en mu-
taciones autosomicas dominantes capaces de desarrollar E.A.

Aspectos Histopatologicos

|.Placas neuronales. Es el hallazgo fundamental para
comprender la patogénesis de E.A.9 Estan constituidas por
depositos de proteina beta-amiloide. Se desconoce aln el
mecanismo para su formacién. Existe, igualmente, gran contro-



versia acerca de la forma como su presencia lleva a la pérdida
de las sinapsis y a la muerte celular consiguiente. Se postula que
pueda ser mediante la acumulacién intracelular de calcio.

2.Ovillos neurofibrilares (tangles). Se encuentran en
cerebros de pacientes con E.A. en estrecha asociacién con
la muerte celular, especialmente en zonas de influencia coli-
nérgica. como el cerebro basal anterior y el hipocampo. Alli
se localizan dentro de las neuronas de grupos celulares, los
cuales eventualmente aparecen despoblados. Su nimero se
correlaciona con la evoluciéon de la enfermedad. Sus compo-
nentes principales son los filamentos hélico-apareados, cons-
tituidos casi totalmente por proteina Tau, cuya funcién normal
es ligarse a los microtubulos y asi estabilizar la estructura de
la célula nerviosa. La ultraestructura muestra los filamentos
rectos enrollados en parejas. Ambos tipos de filamentos se
encuentran en las neuronas con ovillos.[0-22

El proceso evolutivo o secuencial se ha descrito asi:

I .Acumulacion de proteina Tau hiperfosforilada (Enzima
responsable?)

2.Aparicion de ambos tipos de filamentos y
3.Muerte de la neurona

Los ovillos neurofibrilares vistos al microscopio electro-
nico son similares en EA y en ancianos cuerdos.

Caracteristicas Clinicas

El inicio y curso clinico de la E.A. son, por lo general,
imprecisos. Se pueden distinguir tres etapas:

|. Temprana: El sintoma principal es alteracion de la
memoria y de la concentracién, lo cual conlleva implicaciones
de tipo personal, social y laboral, especialmente por incom-
petencia. Es una etapa de gran estrés para el enfermo ya que
él esta plenamente consciente de la situacion. Las funciones
motoras estan conservadas.

2.Intermedia: A medida que los sintomas se agravan,
aparece dificultad para interpretar estimulos externos (tacto,
vista, gusto, oido), insomnio, pérdida de la nocién de tiempo/
espacio, incoordinacion motora, cambios de humor, agresivi-
dad, afasia, apraxia y anoxia. Necesidad de abandonar el tra-
bajo y dejar de conducir. Alin puede conservar cierto grado
de independencia.

3.Tardia o avanzada: La demencia se acentua, todas las
funciones mentales se alteran, las funciones cognitivas des-
aparecen. Hay dependencia total de otras personas. Aparece
labilidad a infecciones y la muerte se presenta por complica-
ciones como la neumonia.
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Diagnéstico

Se desconoce la causa de la E.A. No existe, por ahora,
ayuda alguna de laboratorio que permita diagnosticar con
exactitud la E.A.

El diagnostico puede ser:

| .Posible: hay deterioro en dos o mas funciones cog-
nitivas (memoria, diccion, ideacion), en asociacion con otra
enfermedad no causante de la demencia pero la cual dificulta
el diagnéstico de E.A.

2.Probable: Similar al anterior, pero en ausencia de una
segunda enfermedad coexistente.

3.Seguro o definitivo: Confirmacion de placas neuriticas
y ovillos neurofibrilares. Solo es posible mediante biopsia de
cerebro o en tejidos de autopsia.

Ayudas Diagnésticas

| .Pruebas habituales de laboratorio, para descubrir una
posible enfermedad subyacente (Diabetes, Hipertensién)

2.Evaluacién neuro-psicoldgica para buscar fallas de la
memoria, del habla y de la atencion y de la planificacion de
actividades cotidianas. Incluyen mini-examen del estado men-
tal (orientacion en tiempo y espacio, seguimiento de instruc-
ciones sencillas).

3.Métodos de exploracion del cerebro en vivo:

- Resonancia Magnética Nuclear (RMN):imagenes deta-
lladas y comparables del cerebro sano y enfermo, actualmen-
te y en proyeccion cronoldgica.

- Tomografia Axial Computarizada (TAC): permite de-
terminar el espesor de algunas estructuras del cerebro con
riesgo de disminucion, a veces rapida en la E.A.

- Tomografia de Emision de Protones (PET): mide el
aprovechamiento de la glucosa en zonas especificas del cere-
bro, el cual esta disminuido en casos de E.A.

- Estudios mas recientes| | han permitido la aplica-
cion especifica de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
mediante la técnica de “Voxel Compression Mapping”, la cual
permite el seguimiento en vivo de la progresion de la EA y
mejor aun, descubrir el inicio de la enfermedad desde los pri-
meros sintomas, de especial importancia en pacientes de alto
riesgo para ella. Permite, ademas, el seguimiento de esquemas
de terapia medicamentosa.

Tratamiento



No existe tratamiento curativo para la E.A. Existen al-
gunas drogas para la mejoria, en algunos pacientes, de diver-
sos sintomas de la enfermedad. El enfoque principal, en la
actualidad, esta orientado hacia la restauracion de la funcion
colinérgica a nivel de la sinapsis, tratando de corregir el dé-

ficit existente. Tacrina (Cognex) es uno de tales farmacos.

Fue el primero en recibir aprobacion por la FDA. Mejora al-
gunos sintomas, pero sus efectos colaterales, especialmente
elevacion de las enzimas hepaticas y el hecho de requerir
cuatro tomas/dia, limitan su uso. Otros dos compuestos para
mejorar los sintomas colinérgicos son Donepezil (Arisept) y
Rivostigmina (Exxelon). Mejoran o estabilizan la funcion cog-
nitiva. Al igual que Tacrine, tienen efectos gastrointestinales
(ndusea y vomito) pero su administracion es mas comoda
(una a dos veces/dia).

Como antes se menciond y en ausencia de contraindi-
caciones importantes, debe considerarse el empleo de los
estrogenos para la mejoria y posible retardo de la aparicion
de la EA.

Soporte para la familia. Se considera parte muy impor-

tante del tratamiento. Los familiares del paciente con E.A.

deben conocer:

- Aspectos de la E.A.y de los enfoques efectivos para su
cuidado

- Coémo localizar y recurrir oportunamente a los ser-
vicios a largo plazo (P. ej. cuidado diario por un adulto y/o
acompanantes en la casa).

- Como recibir consejeria individual y familiar
- Como participar en grupos de soporte

- Conocer la ubicacion y funcionamiento de los capitulos
de la Asociacion de Alzheimer en su comunidad y en otros
lugares para buscar ayuda si fuere necesario.

Prondstico

El desenlace final de la E.A. es muy oscuro. Su curso, por
lo general, no es agudo sino que progresa lentamente. La in-
capacidad fisica y mental absoluta es muy frecuente. El de-
ceso ocurre alrededor de 15 afios a partir del inicio de los
sintomas, generalmente como complicacién de una infeccién
o por falla de diversos érganos o sistemas.

Esteroides Ovdricos y el cerebro

Las hormonas gonadales tienen muchos efectos sobre
el sistema nervioso central. Ademas de su accion sobre la
regulacion de gonadotropinas y PRL, los estrogenos y los an-
drogenos tienen accidn sobre la verbalidad, la realizacion de
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tareas espacial en la memoria verbal, y habilidades motoras
finas. En animales tiene la habilidad de influenciar la coordina-
cion de movimientos y afecta los sintomas disquinéticos de la
enfermedad de Parkinson en humanos.

La influencia hormonal en los procesos de la memoria
parece involucrarlos en acciones en diferentes partes del ce-
rebro como el hipocampo, y la region basal del cerebro, mien-
tras los efectos sobre actividad motora involucran regiones
como el putamen caudado, el nicleo acumbens y la sustancia
nigra lo mismo que nucleos dopaminérgicos del cerebro me-
dio.

Muchas de las acciones de los estrégenos difieren cua-
litativa y cuantitativamente entre los sexos sugiriendo que
hombres y mujeres estan sujetos a diferenciacion sexual du-
rante el desarrollo prenatal y postnatal temprano. Diferencias
en la funcion cerebral entre sexos también se manifiestan en
la diferencia entre géneros de la incidencia de sicopatologias
tales como depresion (mas comin en mujeres) y abuso de
sustancias y comportamiento antisocial (mas comun en los
hombres).

Se encuentran receptores intracelulares de estrogenos
y progesterona en la amigdala, hipocampo, cingulos, locus
ceruleus, nlcleos del rafe mediano y la materia gris central.
En el hipotdlamo y la amigadala tienen la mayor densidad de
receptores.

Estrogenos y sinaptogénesis. Estudios morfologicos han
mostrado que los estrégenos inducen espinas dendriticas y
nuevas sinapsis en el hipotilamo ventromedial y aumenta la
de densidad de espinas dendriticas en las neuronas piramida-
les del hipocampo en la rata hembral?2.

Diferencias en el hipocampo entre sexos durante el de-
sarrollo. La formacién del hipocampo ha mostrado diferen-
cias en su estructura y funcién entre los dos sexos. Los es-
trégenos no inducen en un nimero adecuado en los machos
de espinas sinapticas como en las hembras. Sin embargo el
bloqueo de la aromatizacién de testosterona a estradiol en
los neonatos machos, aumenta el nimero de sinapsis indu-
cidas por los estrégenos cuando llega a adulto. Esto sugiere
que la respuesta estrogénica a la regulacion de la formacion
de sinapsis se defeminiza en machos por la accion neonatal
de la testosterona.

El tratamiento neonatal con testosterona en ratas hem-
bras mejora la habilidad de aprendizaje tridimensional. Son
solo aspectos puntuales de la accion hormonal en funciones
cognitivas que se pueden aplicar a la accién de la desaparicion
hormonal.

Potencia terapéutico de los estrogenos. Los esteroides
ovaricos tiene una variedad de acciones no reproductivas en
el cerebro humano y un buen nimero de comunicaciones



cientificas los han relacionado con funciones cognitivas. Tam-
bién, hay datos que sugieren pueden tener un papel protector
contra la expresion de la demencia.

A través del aumento de la actividad serotoninérgica
asi como algunos procesos relacionados con norepinefrina,
la TRE disminuiria la vulnerabilidad a la depresion y serviria
como tratamiento coadyuvante en depresiones que no res-
ponden a la terapia antidepresiva convencional.

Papel potencial de los estrégenos en la
Enfermedad de Alzheimer

Basados en las acciones de los estrogenos sobre el cere-
bro, se puede teéricamente preguntar cual seria el potencial
y como los estrégenos podrian ser efectivos para prevenir y
tratar la EA.

Aunque el mecanismo exacto de la pérdida selectiva de
neuronas y la acumulacion de ovillos neurofibrilares y pla-
cas amiloides, caracteristicos de la E.A., no se conoce, se han
identificado en estudios epidemioldgicos, muchos factores
los cuales modifican la expresion de la E.A. (Tabla |). Basa-
dos en los factores de riesgo identificados, se postula que el
desorden es una consecuencia de un imbalance entre el dafio
y la reparacion neuronal. La injuria neuronal puede ser una
consecuencia de la edad, el trauma cefalico, generacién de ra-
dicales libres, isquemia secundaria a eventos cardiovasculares
como el infarto y a cirugias mayores. El proceso de repara-
cion se ve afectado por factores genéticos como el aumento
de precursores de la proteina amiloide, el género femenino
y la expresion del alelo de apolipoproteina E4 (Apo E4). El
proceso de reparacion también puede estar comprometido
por insuficiencia vascular cerebral. Lo anterior sugiere que
los estrégenos tendrian varios sitios donde podrian actuar
para mejorar la funcién neuronal y facilitando la reparacion
de las neuronas. |3

Efecto sobre el flujo vascular. Es potencialmente un meca-
nismo importante en el mejoramiento de la funcién cognitiva
en las mujeres con E.A. Hay evidencia de que los estrogenos
no solamente pueden prevenir el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular, ECV, sino que mejoran el flujo vascular. La
accién de los estrogenos en la modificacion de las lipopro-
teinas y la disminucion de la placa ateromatosa y por ende la
insuficiencia vascular. Su accion también se ve reflejada en la
inhibicion de la endotelina y el aumento del 6xido nitrico.

El papel de la ECV en la patogénesis de la demencia esta
siendo revalorada debido a las nuevas tecnologias para medir
el flujo vascular cerebral a través de las neuroimagenes. Estu-
dios pertinentes sugieren que mas del 50% de los pacientes
con demencia, tienen alguna evidencia de enfermedad vascu-
lar y que de esos paciente con enfermedad vascular signifi-
cante, la mitad tienen evidencia de E.A.
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Incremento de la reparacion neuronal. Ademas de la ac-
cion de los estrogenos con relacion a sus efectos en el flujo
sanguineo, hay abundante evidencia la cual soporta su efecto
directo sobre la funcidn y el crecimiento neuronal. Al agre-
garle estrogenos in vitro a cultivo de neuronas se estimula el
crecimiento de las dendritas de la célula nerviosa y se aumen-
ta la viabilidad de las mismas. Esa accion se ha reproducido en
vivo en experimentos animales. Después de la ooforectomia
hay una involucién de la regiéon CA-1 del hipocampo, regién
relacionada con el aprendizaje y la memoria. La arquitectura
neuronal y la densidad sinaptica se restablece cuando se hace
el reemplazo estrogénico. Efectos similares se han visto en
las diferentes fases del estro de las ratas. Esos cambios en
el hipocampo estan mediados a través de receptores de las
hormonas esteroideas ovaricas. En ratas adultas hay una dis-
funcion de tareas de memoria y aprendizaje 28 semanas des-
pués de la ooforectomia. Esta disfuncion se relaciona con una
disminucion de la actividad neural colinérgica (actividad de la
colino acetiltransferasa) en la corteza frontal y el hipocampo
y se previene con el reemplazo estrogénico.

En el cerebro animal envejecido y en el humano, se ha vis-
to que la atrofia neuronal se expresa en las regiones del SNC
ricas en presencia colinérgica como los nucleos de la base del
cerebro, el hipocampo y la amigdala, las cuales son mas sen-
sibles a la pérdida neuronal relacionada con E.A. En el animal,
esa atrofia se relaciona con la pérdida de la memoria espacial.
La infusion del factor de crecimiento nervioso (NGF) atenta
la atrofia de las neuronas colinérgicas y los déficits de memo-
ria espacial. Los estrogenos por su parte estimulan la expre-
sion de NGF, lo cual proveeria otro mecanismo de facilitacion
del reparo neuronal por los estrogenos 4.

Atenuacion del dafo neuronal. EI mecanismo potencial
por el cual los estrégenos pueden atenuar el dano neuronal
se relaciona con su efecto sobre el metabolismo de la protei-
na precursora de amiloide APP. El depésito de b amiloide en
el parénquima cerebral es una caracteristica distintiva de la
neuropatologia de la E.A., pero también ocurre en grado me-
nor en el envejecimiento. En un sistema de cultivo celular con
receptores estrogénicos, el |7 b estradiol en concentraciones
fisiologicas, aumenta el metabolismo secretor del fragmento
soluble de la APP sin incrementar los niveles intracelulares.
Por lo tanto los estrogenos podrian modificar benéficamente
el proceso de la APP reduciendo su acumulacion de fragmen-
tos neurotoxicos de b amiloide.

Estimulacién del transporte y metabolismo de la glucosa.
Se ha observado que el peso del cerebro disminuye entre la
quinta y sexta década de edad en mujeres y sélo hasta la sexta
o séptima década en el hombre. Mujeres postmenopausicas
sanas experimentan una mayor atrofia y pérdida de volumen
del hipocampo y del I6bulo parietal, que el hombre. También,
después de ajustar los datos para los cambios en el volumen
cerebral las mujeres también demostraron una disminucién
del metabolismo de la glucosa, relacionado con la edad en la
region del hipocampo. En la ausencia de estrogenos, la gluco-



penia es toxica para las células cerebrales. El hipocampo por
su parte, es muy sensible a la glucopenia y el transporte de
la glucosa depende de los estrogenos. Se podria especular
por lo tanto que la disminucion en el metabolismo de la glu-
cosa observado por PET en el hipocampo puede contribuir
a la pérdida acelerada de neuronas en esta region en muje-
res, con relacion a los hombres. Si este es el caso, seria otro
mecanismo para contribuir al concepto de que el reemplazo
hormonal estrogénico puede contribuir al mejoramiento de
la funcion cerebral, especialmente en el area relacionada con
la funcion cognitiva.

Estudios clinicos

Dada la mayor prevalencia de E.A. en mujeres que en
hombres, se puede establecer una relacién con el declive
de los niveles estrogénicos en la mujer a medida que avanza
en edad. Los hombres mayores mantienen niveles elevados
de estrogenos mediante la conversion desde testosterona.
Existen tres asociaciones entre niveles bajos de estrégenos y
deterioro cerebral: ) la asociacion de Enfermedad Cardiaca
Coronaria (ECC), fractura de cadera y bajo peso corporal
en mujeres con EA; 2) La correlacion entre niveles bajos de
estrogenos endogenos y mujeres postmenopausicas de peso
corporal bajo y 3) Riesgo menor de ECC y de fracturas de
cadera en usuarias de TRE.

Estudios clinicos epidemiolégicos recientes han fortaleci-
do la hipotesis de esa accion benéfica. Pero adn en tales estu-
dios epidemiolégicos los resultados favorables se sitian en el
rango de “moderados” y no puede excluirse la posibilidad de
que sesgos de observacion sean los responsables de los re-
sultados obtenidos. Se necesitan aun estudios aleatorizados,
mas precisos y de intervencion primaria para ratificar tales
hallazgos. Actualmente se adelantan estudios tales como el
de Iniciativas de Salud de la Mujer (Women’s Health Initiative-
WHI), auspiciado por el

* Estudio de Cohorte de Mannhattan.Tang y colaborado-
res|7 encontraron 167 casos de E.A. entre | 124 mujeres de
edad avanzada quienes no sufrian de demencia, en un periodo
de cinco afnos, en una comunidad basada en la cohorte de
Mannhattan. Las usuarias de estrogenos tuvieron una dismi-
nucion del riesgo de E.A. en 60% (RM=0.40, 1C95%, 0.22-0.85,
y la edad al primer sintoma fue significativamente mas tardia
entre las usuarias de estrégeno quienes desarrollaron E.A.
que entre las nunca-usuarias.

*Estudio longitudinal de Baltimore sobre el envejecimien-
to.Kawas y cols |8 hallaron 34 casos de E.A. entre 472 mujeres
de edad avanzada, quienes participaron en el estudio y fueron
seguidas hasta por |6 afos. El RR de E.A. entre quienes alguna
vez recibieron TRE oral o transdérmica, comparado con el de
las nunca-usuarias, se redujo a la mitad (RM=0.46).

Debe anotarse que estos cuatro estudios longitudinales,
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son observacionales y que el efecto benéfico de los estroge-
nos para la prevencion de la E.A. alin tendra que establecerse
mediante estudios aleastorizados y controlados. Sélo asi po-
dran resolverse los sesgos atribuibles a factores diversos, ta-
les como, por ejemplo las diferencias entre pacientes usuarias
y no-usuarias habituales de TRE.

Los estudios actuales permiten concluir que la eficacia de
los estrogenos sobre la E.A. tiene las siguientes caracteristi-
cas: (Paganini-Hill-19, Birge, 14)

Son eficaces en algunas pacientes.

Son muy eficaces en mujeres con demencia leve o mo-
derada.

Mejoran las funciones cognoscitivas de memoria, orienta-
cion en tiempo y espacio y capacidad de calculo.

Mejoran la interaccion social y el desempeno de las acti-
vidades diarias.
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La evidencia epidemiologica muestra reduccion significa-
tiva el riesgo de E.A. en mujeres postmenopausicas quienes
reciben TRE. De los 10 estudios presentados en la figura to-
dos menos uno estimaron que el RR de EA era cuando me-
nos un 35% menor que en no usuarias.

Cuatro de esos estudios merecen mencionarse:

*Estudio Mundial de Cohorte. Incluyé 8877 mujeres
quienes informaron acerca de la TRE recibida al inscribirse en
la cohorte en 1980.En 1995 se encontré que 248 de las 3760
mujeres participantes tenian E.A. como causa de muerte. La
TRE redujo el riesgo de E.A. en un 35% (Razon de momios
(RM)=0.65, IC 95% 0.49-0.88.



*Estudio de Seatle. Brenner y cols|6 compararon los re-
gistros de farmacia en 107 casos de E.A.y 120 controles de
igual edad. No encontraron asociacion entre riesgo de EA.y
el no-uso de estrogenos (RM=1.1, 1C95% 0.6-1.8), el riesgo
disminuyé en un 30% (RM=0.7 IC93% 0.4-1.5) entre las usua-
rias de estrégenos.

* Estudio de Cohorte de Mannhattan.Tang y colaborado-
res|7 encontraron 167 casos de E.A. entre | 124 mujeres de
edad avanzada quienes no sufrian de demencia, en un periodo
de cinco afos, en una comunidad basada en la cohorte de
Mannhattan. Las usuarias de estrogenos tuvieron una dismi-
nucion del riesgo de E.A. en 60% (RM=0.40, 1C95%, 0.22-0.85,
y la edad al primer sintoma fue significativamente mas tardia
entre las usuarias de estrogeno quienes desarrollaron E.A.
que entre las nunca-usuarias.

*Estudio longitudinal de Baltimore sobre el envejecimien-
to.Kawas y cols|8 hallaron 34 casos de E.A.entre 472 mujeres
de edad avanzada, quienes participaron en el estudio y fueron
seguidas hasta por |6 anos. El RR de E.A. entre quienes alguna
vez recibieron TRE oral o transdérmica, comparado con el de
las nunca-usuarias, se redujo a la mitad (RM=0.46).

Debe anotarse que estos cuatro estudios longitudinales,
son observacionales y que el efecto benéfico de los estroge-
nos para la prevencion de la E.A. aln tendra que establecerse
mediante estudios aleastorizados y controlados. Sélo asi po-
dran resolverse los sesgos atribuibles a factores diversos, ta-
les como, por ejemplo las diferencias entre pacientes usuarias
y no-usuarias habituales de TRE.

Los estudios actuales permiten concluir que la eficacia de
los estrogenos sobre la E.A. tiene las siguientes caracteristi-
cas: (Paganini-Hill-19, Birge, | 4)

Son eficaces en algunas pacientes.

Son muy eficaces en mujeres con demencia leve o mo-
derada.

Mejoran las funciones cognoscitivas de memoria, orienta-
cion en tiempo y espacio y capacidad de calculo.

Mejoran la interaccion social y el desempeno de las acti-
vidades diarias.

El efecto benéfico es directamente proporcional a las do-
sis del compuesto y a la duracién del tiempo de uso.

El efecto se anula a la interrupcion del tratamiento.

De todas maneras, merece consideracion especial la gran
importancia médico social generada por los estudios que
muestran el efecto benéfico de los estrogenos sobre el cere-
bro, dada la magnitud del problema y la posible disminucion
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del riesgo en [/3 a 1/2 en las mujeres bajo TRE. Mientras los
estudios en progreso confirman los resultados benéficos lo-
grados, los médicos y sus pacientes deben decidir si iniciar o
no, o continuar la TRE, con base en los conocimientos actua-
les. Igualmente, al establecer la relacion riesgo/beneficio de la
TRE, se debe considerar la posibilidad de que los estrégenos
pueden retardar o prevenir el inicio de la E.A. frente a los
posibles efectos adversos de la terapia.

Testosterona y Alzheimer

La observacion clinica de que los hombres entre 60 y 70
afos presentan E.A. con menos frecuencia, frente a la muje-
res de esas mismas edades, condujo al hallazgo de que a los
84 afos ambos grupos estan afectados por igual. Puesto que
los hombres secretan tipicamente mas de tres androgenos
(testosterona, metiltestosterona y epitestosterona) que las
mujeres, se ha sugerido una posible neuroproteccién en los
varones para desarrollar E.A.

Actualmente existe poca informacién sobre los efec-
tos de los androgenos en el cerebro. Se ha encontrado, por
ejemplo, que los andrégenos previenen la fosforilaciéon de tau,
uno de los hallazgos mas tipicos de la E.A., mientras que los
estrogenos no lo logran. Se ha encontrado, también, que la
testosterona disminuye la secrecion de beta-amiloide en neu-
ronas N2a de rata. Los autores de este estudio proponen
que la testosterona es aromatizada a estrégenos y actlia a
través de

receptores estrogénicos.Y concluyen que los efectos de
los andrégenos en el cerebro son mediados por estrégenos.

En otro estudio, Morri Gelfand, presidente electo de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS), encontro,
mediante un proceso enzimatico y el uso de neuronas hu-
manas, que la accién neuroprotectora de los andrégenos es
mediada a través del receptor androgénico.

De interés clinico ha sido también el hallazgo de que las
concentraciones de testosterona libre son menores en hom-
bres con E.A.20 Existe gran expectativa por los estudios con
peso evidencial importante, para analizar a fondo este intere-
sante aspecto del manejo de la E.A.
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