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LAS HORMONAS SEXUALES Y El CEREBRO
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El cerebro como un organo blanco de los estrogenos: Los tejidos reproductivos (tero,
vagina, trompas de falopio y mamas) son los 6rganos blanco clave de los E (E), pero los E también son
un blanco clave en el tejido 6seo, en los endotelios vasculares, la piel y otros tejidos. De estos sitios no
reproductivos ninguno es mas importante que el sistema nervioso. El cerebro estd focalmente
organizado en un grado extraordinario. Las neuronas individuales difieren en forma, composicion
bioquimica, y propiedades fisiologicas. Todas las neuronas estan masivamente interconectadas con
otras neuronas, y muchas tienen conexiones con drganos sensoriales o fibras musculares. La activacion
de poblaciones discretas de neuronas origina amplios efectos divergentes dependiendo de que neuronas
se activen, y sobre el tipo de actividad de las neuronas que estan interconectadas. En la actualidad se
han reconocido los efectos de los E, en el hipotdlamo y la hipofisis anterior para modular el control de
la funcion ovarica y el ciclo menstrual. Sin embargo la importancia de los E en diferentes aspectos de
la actividad cerebral esta lejos de exceder su papel regulatorio en la fisiologia reproductiva. Por lo
tanto a través de la expectativa de vida, los esteroides ovaricos juegan un papel crucial en la formacion,
mantenimiento, y remodelacion de circuitos neuronales en el cerebro (1-3). Con respecto al sistema
nervioso, los E, no son sintetizados por las neuronas. Sin embargo los astrositos, pueden producir
estradiol in vitro (4), y los efectos paracrinos — ademds de los efectos endocrinos- también pueden
ocurrir en el cerebro. Las neuronas y los astrositos, que contienen la enzima aromatasa, pueden
convertir in situ, la testostosterona circulante a estradiol. En el cerebro, la accion de los esteroides
sexuales puede considerarse irreversible (efecto organizacional) o transitorio (efecto de activacion) (5).
Los efectos de organizacion neuronal, ocurren en los periodos pre- y post-natal inmediato. Otros
efectos permanentes, pueden originarse en la pubertad (6). Estos se consideran como un patron de
redes-fuertes de conexiones neuronales. Los efectos de activacion de corta-duracion pueden ocurrir a
cualquier edad.

En estudios de laboratorio con ratas adultas, las diferencias en los comportamientos especificos
al sexo, son determinados por la exposicion (en el periodo peri-natal) a hormonas sexuales. Estas
diferencias incluyen comportamientos exploratorios y socialmente agresivos, asi como
comportamientos reproductivos especificos. Otros, como el desempeio en el aprendizaje que depende
de pistas en determinados espacios, también son influenciados por la ambiente de E en el periodo
prenatal (1). En ausencia de exposicion temprana a los esteroides de origen gonadal, los animales
desarrollaran un patréon de organizacion neuronal y comportamientos tipicos de adultos femeninos.
Para los mamiferos, los patrones de desarrollo son de entrada femeninos. En forma interesante, la
masculinizacién del feto, ocurre a través de la accion de los E producidos localmente a partir de
precursores androgenos. En el desarrollo de los machos, la testosterona de los testiculos del feto circula
al cerebro. Ahi esta es aromatizada a estradiol, y el patron de desarrollo y diferenciacion neuronal se
altera en forma permanente (un efecto organizacional de los andrégenos actuando a través de los E). A
pesar del aumento en los niveles de E en la circulacion materna, estos se unen fuertemente a la a-feto
proteina y no alcanzan al feto. La diferenciacion sexual del sistema nervioso humano probablemente
ocurre en una forma similar. Como un ejemplo, la exposicion temprana a los androgenos, parece influir
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en la preferencia por determinados juguetes asociados al sexo esto se observa después durante el
crecimiento de los nifios (1).

Efectos mediados por receptores: Los E, son moléculas pequeiias lipofilicas, las cuales en su
estado no unido, difunden facilmente dentro del sistema nervioso central (SNC). Los E tienen la
potencia de influir en la funcién del cerebro, en una forma amplia y discreta, como en el caso de otras
hormonas esteroideas. Muchos efectos clave de los E son mediados por receptores y ocurren a nivel del
genoma, donde los E regulan la expresion de genes para afectar la trascripcion de proteinas especificas
(7). Sin embargo, el proceso por el cual el complejo ligando-receptor, tiene impacto en la trascripcion,
implica numerosas vias a través de las cuales se encuentran los efectos estrégeno-especificos. Después
de entrar a la célula, el estrogeno pasa al nucleo donde se une a las proteinas del receptor de alta
afinidad. Esta unién, inicia una serie de eventos que involucran proteinas complejas que
estructuralmente transforman y activan al receptor. Esta interaccion regula la transcripcion de una
secuencia genomica y el RNAm resultante, es traducido a un producto proteico especifico, que en el
caso del SNC, puede ser un neurotransmisor. Se han identificado dos tipos de receptores intracelulares
de E, el alfay el beta, o ER-a y ER-B. Algunas neuronas expresan el ER-a y otras el ER-f3, y algunas
no expresan receptor, en otras regiones existen ambos tipos de receptores. En el hipocampo y la
corteza cerebral predomina el ER-B. La activaciéon de los E en una neurona que expresa los dos
receptores puede originar dos homo dimeros (ER-o/ER-o y ER-B/ ER-B) y un heterodimero (ER-
o/ER-B), esto aumenta el potencial para la activacion selectiva de los elementos de respuesta del ADN
(8). El cerebro también posee receptores para androgenos y existe un traslape parcial entre los subtipos
de neuronas que contienen receptores de androgenos y E.

Moduladores selectivos del receptor de estrogenos y el control de la transcripcion: Algunos
compuestos tienen efecto anti-estrogénico en algunos tejidos y efectos similares a E en otros. Por
ejemplo, el tamoxifen y el raloxifen, actian como antagonista de los E en las mamas pero tienen
actividad agonista en los lipidos sanguineos y en la densidad de los huesos. El tamoxifen pero no el
reloxifen ejerce efectos estrogénicos en el endometrio del utero (9). Al igual que otros compuestos
estrogénicos los moduladores del receptor de E (MRE), se unen al dominio de unién de hormona del
receptor de E y cada MRE parece que induce un cambio conformacional tinico en el receptor.

Efectos no mediados por receptor intranuclear: algunos efectos de los E parecen tan rapidos
para ser mediados por activacion gendmica y se presume que necesitan unirse a proteinas especificas
de receptores sobre las membranas de las células. Tales acciones incluyen cambios en la excitabilidad
neuronal y la estimulacion de la liberacion de neuro-trasmisores. En el hipocampo, una region critica
del cerebro para el aprendizaje y la memoria, solo un subgrupo de neuronas en el cerebro de un adulto,
parece que posee receptores de E intracelulares (10). Sin embargo, se cree que los E afectan
prominentemente la morfologia y las propiedades fisiologicas de poblaciones especificas de neuronas
del hipocampo. Los cambios en las neuronas del hipocampo inducidas por E son especificos del sexo y
son modificadas por exposicion temprana durante el desarrollo. Otros efectos indirectos pueden ocurrir
a través de la modulacion de células inmuno-competentes (11), los aumentos en los flujos de sangre
cerebral, o el aumento del consumo de glucosa por el cerebro.

Estrogenos de la dieta: las substancias naturales y sintéticas que carecen de estructura
esteroidea basica no son E verdaderos, pero ellos comunmente son nombrados como tales.
Basicamente, en todos estos compuestos parece estar presente (o funcionalmente equivalente) el anillo
A aromatico de la estructura del esteroide basico. Los efectos de los E de la dieta pueden ser mediados
por receptor o no receptor. A nivel de receptor un E de la dieta puede mostrar diferente afinidad de
unién por los dos tipos de receptores (alfa y beta). Los E de la dieta pueden evidenciar efectos anti-
estrogénicos asi como estrogénicos. Para los humanos y para otros mamiferos, los E de la dieta pueden
tener consecuencias deletéreas para la salud, pero también pueden tener efectos benéficos. Los efectos
de los E de la dieta, estan relacionados con su capacidad para unirse al receptor de E en el cerebro. La
exposicion a E a través de la ingesta es algo inevitable. Los E endogenos se encuentran en los
productos carnicos, como son compuestos sintéticos tales como el dietil-estil-bestrol (DES) usados
para aumentar el crecimiento del ganado. Los pesticidas, ejemplo: el dicloro-difenil-tricloroetano
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(DDT) y el metoxiclor, y otros compuestos de la industria (ejemplo disfenol A) son otros E de la dieta.
Los talatos, usados en la elaboracion de plasticos son ubicuos en el ambiente. Los fungicidas pueden
producir E (mico-estrogenos) y el ganado ingiere Zearalanol, o mico-estrogenos encontrados en los
granos. Los E reconocidos en la dieta son: los fitoestrogenos o E de las plantas (12), se encuentran en
muchos granos, frutas, y vegetales. Estos incluyen los isoflavones, los flavones, los coumestans y los
lignans. Los isoflavones se encuentran en altas concentraciones en las leguminosas y los granos. El
Tofu y otros productos de la soya son una fuente rica de los isoflavones, genisteinas y daidzen. Los
flavones son ubicuos en muchas frutas y vegetales. El Coumestanos un coumestrol se encuentra en los
gérmenes de frijol y los lignanos se encuentran en las semillas del aceite de linaza y en otros cereales y
vegetales. Algunos E de la dieta, son altamente potentes, sin embargo muchos no lo son. Aunque los E
de baja potencia son relevantes cuando se presentan naturalmente en cantidades muy altas (ejemplo
los isoflavones del frijol soya) o cuando se encuentran en la cadena alimenticia (por ejemplo los
compuestos lipofilicos tales como el DDT). Hay evidencia epidemioldgica de que el consumo de
fitoestrogenos disminuye los sintomas de la menopausia y reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular y algunas otras enfermedades asociadas con la edad (12-13). Por ejemplo los sintomas
de la menopausia son relativamente menores en mujeres de los paises del Asia, y hay evidencias de que
la dieta a base de soya puede reducir los bochornos. Sin embargo, los datos de estudios clinicos son
escasos. Ademas son necesarios mas estudios sobre los efectos de los fito-estrogenos en la funcion
neurologica.
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