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COGNITIVE EFFECTS OF HORMONAL

THERAPY: A NEUROPSYCHOLOGICAL AND

PSYCHOPHYSIOLOGICAL REVIEW

Resumen: El deterioro de las funciones cognoscitivas en el
envejecimiento se ha asociado con cambios estructurales en el
cerebro. Se ha sugerido que los estrógenos en el cerebro tie-
nen una función de crecimiento y reparación neuronal. En la
postmenopausia se presenta una disminución de estrógenos que
se ha relacionado con trastornos cognoscitivos y afectivos, y se
ha reportado un mayor riesgo de padecer procesos demenciales.
Estudios clínicos sugieren que el uso de una terapia hormonal
(TH) puede ser un protector contra el deterioro cognoscitivo;
sin embargo, los reportes de estudios clínicos que han evalua-
do el funcionamiento cognoscitivo en la postmenopausia son
controversiales. Algunas investigaciones demuestran que los
niveles elevados de estrógenos se asocian con una mejor flui-
dez verbal, tiempos de reacción reducidos y mejor puntuación
en pruebas de memoria. Sin embargo, otros estudios no han
encontrado efectos sobre las funciones cognoscitivas e incluso
algunos reportan deterioro de las funciones cognoscitivas aso-
ciado al uso de TH. El objetivo del presente trabajo es revisar
la literatura sobre los efectos neuropsicológicos y psicofisioló-
gicos de la TH en la mujer postmenopáusica. Se discuten las
variables que se deben tomar en cuenta para resolver la con-
troversia generada por la literatura, y se sugiere la necesidad
de contar con investigaciones controladas que estudien estos
cambios en etapas tempranas de la postmenopausia en donde
el deterioro no se ha generalizado.
Palabras clave: terapia hormonal, funciones cognoscitivas, de-
mencia, neuropsicología, potenciales relacionados a eventos

Abstract: Age-related cognitive deterioration has been associ-
ated with changes in brain structure and function. It has been
suggested that estrogen may have neuroprotective effects, pos-
sibly by influencing the production of neuronal growth factors
and increasing synaptic plasticity. In the postmenopausal stage,
the decrease in the production of estrogen has been related to
both cognitive and affective disorders and an increased risk of
dementia. Clinical studies suggest that hormone therapy (HT)
may reduce the risk of cognitive decline and dementia, but
results have been controversial. Some studies have found es-
trogen to be associated with higher verbal fluency, reduced
reaction time and better performance in test verbal memory.
Other studies did not find positive effects on cognitive func-
tions, while still others have reported a negative effect. The
objective of this study was to review and evaluate studies of HT

for preventing cognitive decline and dementia in healthy post-
menopausal women. The neuropsychological and electrophysi-
ological effects associated to the type of therapy were evaluated.
Discussion of factors and variables that have contributed to
the discrepancy in results across studies is presented, and it is
pointed out that future studies should examine cognitive
changes in the early stages of the postmenopausal period, when
there are still estrogen receptors that could respond to the HRT

and thereby affect positively cognitive performance.
Key words: hormone therapy, cognitive functions, dementia,
neuropsychology, event-related potentials

1 Agradecemos el apoyo recibido por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (Conacyt- 38570-H).

Estimaciones mundiales revelan que la esperanza de vida
se ha incrementado y con ella las alteraciones asociadas
a la vejez. Se ha calculado que para el año 2030 la pobla-
ción entre 65 y 75 años constituirá cerca del 18%, pero si
se suma la población mayor de 75 años, entonces se esti-

ma que esta población alcanzará un 33% (Organización
Panaméricana de la Salud, 1994).

En 1994, la esperanza de vida para la mujer era de
74.73 años, y para el 2035 se espera que sea de 81.35
años. Este incremento representa un problema de salud



406 AVELEYRA OJEDA & OSTROSKY-SOLÍS

VOL. 22, NÚM 2, DIC. 2005

pública ya que más de 600 millones de la población mun-
dial son mujeres mayores de 50 años, y más de 80%, un
alto porcentaje, reporta deterioro en la calidad de vida
(Organización Panaméricana de la Salud, 1994).

Diversas investigaciones han documentado que en el
envejecimiento se presentan cambios en los procesos
cognoscitivos (Fillit et al., 2002; Silver et al., 1998). El
diagnóstico diferencial entre el envejecimiento normal y
el envejecimiento patológico es difícil ya que en ambas
condiciones los procesos cognoscitivos (atención, memo-
ria, habilidades viso-espaciales, funciones ejecutivas) se
modifican de manera cualitativa, primordialmente por
la edad, el sexo y el nivel educativo (Mortensen & Gade,
1993; Ostrosky-Solís, Ardila & Roselli, 1999). En la mu-
jer el envejecimiento se encuentra matizado por la tran-
sición entre la fase reproductiva y la no reproductiva,
conocida como menopausia.

La menopausia representa el cese definitivo de la
menstruación como consecuencia de insuficiencia
ovárica, y se presenta en la mujer que cursa entre los 47 y
50 años de edad. Las características clínicas de la meno-
pausia incluyen por lo menos un periodo de 12 meses sin
menstruación, síntomas vasomotores recurrentes (bochor-
nos y sudación nocturna), niveles superiores a los 30 U/L

en las gonadotropinas, como la hormona folículo esti-
mulante (FSH), y una disminución en los esteroides sexua-
les, particularmente en los estrógenos (niveles de estradiol
de 30 pg/ml) y la progesterona (niveles menores de 0.4
ng/ml). Una vez que se presentan estos síntomas se esta-
blece el periodo de la postmenopausia (Prior, 1998).

Durante la menopausia se ha observado una serie de
cambios neuroendócrinos en diferentes áreas del cere-
bro, entre las cuales se encuentran el hipotálamo, el área
preóptica, la amígdala y el hipocampo (Díaz, 2001;
Gruber, Tshugguel & Scheeberger, 2002; Smith & Zubieta,
2001).

Estudios experimentales realizados en animales de
laboratorio han demostrado que los estrógenos atravie-
san la barrera hematoencefálica, que pueden interactuar
con receptores de membrana y con sus receptores
citoplasmáticos en el tejido cerebral, y que influyen en la
síntesis de proteínas y factores de crecimiento (Friedrich,
2002; Gruber, 2002; Nilsen & Brinton, 2003).

En cultivos neuronales se ha encontrado que los
estrógenos disminuyen la conversión del precursor

amiloide en la proteína amiloide b-4 reduciendo los efec-
tos tóxicos que desencadenan la muerte neuronal. Asi-
mismo, en estudios con roedores se muestra que los
estrógenos modulan la expresión de la Apolipoproteína
E alelo 4 (Apo-E4); la cual se encuentra en altas concen-
traciones en el tejido cerebral de los pacientes con Enfer-
medad de Alzhiemer (EA) (Díaz, 2001; Cunningham et
al., 2001; Czlonkowska, Ciesielska & Joniec, 2003;
Mensah-Nyagan et al., 1999; Yaffe, Li-Yung, Deborah,
Cauley, Kramer & Cummings, 2000; Smith & Zubieta,
2001; Zec & Trivedi, 2002).

En el caso de la progesterona, estudios experimenta-
les han reportado que este esteroide tiene efectos
anestésicos, analgésicos y de hipnosis (Fernández-Guasti
& Picazo, 1999; Mortola, 1996).

Otros estudios han demostrado que los estrógenos y
la progesterona mejoran la excitabilidad de grandes po-
blaciones neuronales (McEwen & Woolley, 1994;
Stanczyk, 1996). Asimismo, modelos experimentales para
el estudio de la ansiedad y depresión han sugerido que
estos estados mejoran cuando los niveles de estradiol y
progesterona se incrementan (Contreras, Martínez-Mota,
Saavedra & Molina, 1998).

Con el objetivo de aminorar o evitar las consecuen-
cias propias del climaterio y de tratar de restablecer el
ambiente hormonal, que ha disminuido o se ha perdido,
en 1906 se inició el uso de la Terapia Hormonal u
Hemoterapia (TH) a través del suministro de extractos
ováricos (Carranza, 2000). Sin embargo, los resultados
de los estudios sobre la eficacia de dicha terapia han sido
controvertidos. Las implicaciones del uso de la TH son
importantes debido a que la pérdida de la capacidad
reproductiva característica de la menopausia enfrenta a la
mujer a importantes cambios no sólo fisiológicos, sino tam-
bién psicológicos, sociales y cognitivos que limitan su vida
familiar, laboral y social (Aveleyra, 2002; Obermeyer,
2000). La mujer vive relativamente más tiempo des-
pués de la menopausia que otros mamíferos femeni-
nos. Dado que la menopausia se presenta entre los 48
y 50 años, la mujer trascurre un 33% de su vida en la fase
postmenopáusica, es decir, entre 25 y 30 años (Eskin, 1994).
El objetivo de este trabajo es realizar una revisión de la
literatura que ha analizado los efectos neuropsicológicos
y psicofisiológicos que tiene la TH en la mujer postmeno-
páusica.
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FUNCIONES COGNOSCITIVAS

Y TERAPIA HORMONAL

Las evidencias clínicas de estudios que han evaluado los
efectos de la TH en la cognición muestran resultados
controversiales. Esta controversia se debe a la diversidad
de metodologías empleadas. Por tal motivo, algunos es-
tudios no han encontrado beneficios en el funcionamiento
cognoscitivo global (Barrett-Connor & Kritz-Silverstein,
1993; File, Heard & Rymer, 2002; Fillenbaum, Hanlon,
Landerman & Schmader, 2001; Mathews, Cauley, Yaffe
& Zmuda, 1999; Polo-Kantola et al., 1998). Otros estu-
dios han revelado efectos benéficos en funciones
cognoscitivas específicas, particularmente en memoria
verbal, habilidades viso-espaciales, memoria semántica,
memoria de trabajo, atención y razonamiento (Berman,
Schmidt, Rubinow, Danaceau & Van Horn, 1997; Fluck,
File, Rymer & Franzcog, 2002; Maki, Zonderman &
Resnick, 2001; Rice et al., 2000; Resnick, Metter &
Zonderman, 1997; Rudolphl et al., 2000; Shaywitz et
al., 1999; Smith, Giordani, Lajiness-O’Neill & Zubieta,
2001; Wolf et al., 1999). Otros han reportado beneficios
en el funcionamiento cognoscitivo global (Kimura, 1995;
Steffins et al., 1999; Yaffe et al., 2000; Pan et al., 2003).
Sin embargo, estudios clínicos han reportado que la TH

tiene efectos negativos en la cognición (Rapp et al.,
2003).

De igual forma, hay controversia en los estudios que
analizan los efectos de la TH en la demencia. Diversas
investigaciones han reportado que el uso de la TH dismi-
nuye el riesgo de demencia, primordialmente de la EA

(Asthana et al., 2001; Hogervorst, Yaffe, Richards &
Huppert, 2002; Kawas et al., 1997; Leblanc, Jawnosky,
Chan & Heidi, 2001; Tang et al., 1996; Yaffe, Sawaya,
Liebergburg & Grady, 1998; Zandi & Breitner, 2002);
mientras que otros estudios han mostrado que la TH no
tiene ningún efecto en la presencia o retraso de un pro-
ceso demencial (Mulnard et al., 2000). Aún más: algunas
investigaciones han señalado que el uso de la TH

incrementa el deterioro cognoscitivo en la demencia y el
riesgo de padecer un cuadro demencial (Shumaker et al.,
2003). A continuación se presentan los resultados de los
diferentes estudios que han analizado los efectos de la
TH en la cognición.

En las tablas 1, 2 y 3 se presenta un resumen de los
estudios publicados, clasificados de acuerdo a si repor-

tan efectos en el funcionamiento cognoscitivo global (ta-
bla1), en funciones cognoscitivas específicas (tabla 2), y
en la incidencia de la demencia (tabla 3).

Estudios que no reportan beneficios
en el funcionamiento cognoscitivo global

Barrett-Connor y Kritz-Silverstein (1993) realizaron un
estudio donde evaluaron a través de un instrumento de
tamizaje de funcionamiento cognoscitivo, el Mini Men-
tal State Examination (MMSE, por sus siglas en inglés)
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975), el funcionamiento
cognoscitivo global antes y después de usar TH con
estrógenos a 800 mujeres de entre 65 y 95 años de edad.
No encontraron efectos significativos de la TH en las fun-
ciones cognoscitivas.

Resultados similares se han informado en investiga-
ciones realizadas mediante diferentes pruebas que eva-
lúan el funcionamiento cognoscitivo global (File et al.,
2002, Mathews et al., 1999; Polo-Kantola et al., 1998).
Un grupo de investigadores (Polo-Kantola et al., 1998)
estudió el desempeño cognoscitivo de 62 mujeres
postemenopáusicas jóvenes con un promedio de edad
de 56 años que recibieron por un periodo de ocho meses
TH (estrógenos conjugados más progesterona). Estas mu-
jeres fueron evaluadas a través del MMSE, una prueba de
retención de dígitos, una prueba de rastreo visual (Benton
BVTR, por sus siglas en inglés) y la prueba de memoria
de Weschler. No encontraron efectos de la TH en las fun-
ciones cognoscitivas.

Otros investigadores evaluaron a mujeres postmeno-
páusicas entre 65 y de 70 años que habían tomado por
un periodo breve una TH. En un estudio realizado por
Mathews et al. (1999) la muestra estudiada fue evaluada
por medio del Minimental State Examination Modifica-
do (3MSE, por sus siglas en inglés). En otros estudios se
analizó el desempeño cognoscitivo de las mujeres post-
menopáusicas a través del Cuestionario Breve del Esta-
do Mental (SPMSQ, por sus siglas en inglés), encontrando
que los estrógenos no protegen del deterioro cognoscitivo.

Estos resultados concuerdan con los reportados en un
estudio (File et al., 2002) donde al estudiar con la Batería
Neuropsicológica Automatizada de Cambridge (CANTAB,
por sus siglas en inglés) los efectos de la TH durante 10
años de tratamiento sobre las funciones cognoscitivas de
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21 mujeres de 51 a 72 años con menopausia quirúrgica
no encontraron beneficios en el funcionamiento
cognoscitivo después del uso prolongado de tratamiento
hormonal con estradiol.

Beneficios en el funcionamiento
cognoscitivo global

Kimura (1995) estudió a 54 mujeres postmenopáusicas
con una edad promedio de 58 años a través del paquete
de pruebas cognoscitivas de factores de referencia KFCT

(por sus siglas en inglés). Encontró que la TH tiene efec-
tos positivos en el funcionamiento cognoscitivo global,
pero no en funciones cognoscitivas específicas.

En algunas investigaciones se aplicó la prueba del
MMSE a dos grupos de mujeres postmenopáusicas mayo-
res de 65 años, un grupo no tomó TH y otro grupo sí
tomó una TH. Se concluyó que las mujeres que tomaron
TH obtuvieron mejores puntajes en su funcionamiento
cognoscitivo global (Stteffins et al, 1999; Yaffe et al., 2000).
De manera particular, Yaffe et al. (2000) correlacionaron
el puntaje obtenido en la prueba del MMSE, las concen-
traciones de estradiol y el deterioro cognoscitivo de estas
mujeres. Los resultados mostraron que altas concentra-
ciones de estrógenos pueden prevenir el deterioro
cognoscitivo global.

En otro estudio donde se comparó el funcionamiento
cognoscitivo de 40 mujeres posmenopáusicas que reci-
bieron durante seis meses TH, 23 de ellas tomaron

TABLA 1. Estudios que reportan efectos del uso de la TH en el funcionamiento cognoscitivo global.
Número de mujeres estudiadas (n), edad (media o rango), grupo, pruebas neuropsicológicas aplicadas,

tipo de efecto (positivo o negativo)

Barrett-Connor y
Kritz-Silverstein
(1993)
Polo-Kantola et al.
(1998)
Mathews et al. (1999)
Fillenbaum et al.
(2001)
File et al. (2002)

Kimura (1995)

Steffins et al. (1999)

Yaffe et al. (2000)

Pan et al. (2003)

Rapp et al. (2003)

n

800

62

3 737
1 097

21

21, con HT
33, sin HT

802, con TH
1 076, sin TH

2 716

40

4381

Edad

65-95

M=56

M=70
65-100

51-72

M=58

<70

<65

<60

<65

Grupo

 Antes y después de TH

Después de 8 meses de TH

Antes y después de TH
Antes y después de TH

Después de 10 años de usar
TH

1 grupo había tomado TH
combinada

1 grupo que no había
tomado TH

1 grupo había tomado TH
combinada

1 grupo que no había
tomado TH

1 grupo había tomado TH
combinada

1 grupo había tomado TH
combinada

1 grupo tomó TH con
tibolona

1 grupo había tomado TH
combinada

1 grupo tomó un placebo

Prueba
cognoscitiva

Minimental State
Examination

Minimental State
Examination

3MSE
SPMSQ

CANTAB

KFCT

3MSE

Minimental State
Examination

CASI y Minimental
State Examination

3MSE

Tipo de efecto

Sin efecto

Sin efecto

Sin efecto
Sin efecto

Sin efecto

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo
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TABLA 2. Estudios que reportan efectos positivos en funciones cognoscitivas específicas asociadas a TH.
Número de mujeres estudiadas (n), edad (media o rango), número de grupos,

funciones cognoscitivas que se benefician

Berman et al. (1997)

Resnick et al. (1997)

Shaywitz et al. (1999)

Wolf et al. (1999)

Rice et al. (2000)

Rudolph et al. (2000)
Maki et al. (2001)

Smith et al. (2001)

Fluck et al. (2002)

n

11

116, con TH
172, sin TH

46

38

837

78
184

32

50

Edad

M=35

M=65

M=51

M=69

M=65

42-58
50-89

M=60

M=61

Grupos

1 grupo, antes y después de TH con
acetato de leuproline

1 grupo después de 6 meses de TH
combinada

1 grupo que no habían tomado TH
1 grupo, antes y después de TH

combinada
1 grupo, antes y después de un placebo

1 grupo, antes y después de TH
combinada

1 grupo, antes y después de un placebo
1 grupo, antes y después de TH

combinada
1 grupo, después de TH con estrógenos

conjugados solos
1 grupo, después de 2 meses de TH

1 grupo, antes y después de TH combinada
1 grupo que no recibió TH

1 grupo, antes y después de TH
combinada

1 grupo, después de TH con estrógenos
conjugados solos

1 grupo, antes y después de TH con
tibolona

Funciones cognoscitivas

Procesos atencionales

Memoria visual

Memoria verbal y memoria
de trabajo

Memoria verbal

Fluidez semántica

Rastreo visual y dígitos
Memoria verbal

Memoria verbal

Memoria semántica

TABLA 3. Efectos de la TH en la incidencia de la demencia (Enfermedad de Alzheimer).
Número de mujeres estudiadas (n), edad (media o rango), grupo, riesgo (disminuye o incrementa)

Tang et al. (1996)
Kawas et al. (1997)
Yaffe et al. (1998)
Mulnard et al. (2000)

Asthana et al. (2001)
Leblanc et al. (2001)
Hovergost et al. (2002)
Zandi et al. (2002)
Shumaker et al. (2003)

Henderson et al. (2005)

n

1282
472

Metanálisis
120

21
Metanálisis
Metanálisis

1889
4381

971

Edad

M=74
M=61

_
<60

M=60
_
_

M=74
M=65

M=51

Grupo

Después de 12 meses de TH
Después de 2 años de TH

 _
1 grupo tomó estrógenos conjugados

1grupo tomó un placebo
Después de 8 semanas de TH

 _
 _

Después de 10 años de TH combinada
1 grupo tomó TH combinada

1grupo tomó un placebo
Después de 6 meses de TH

Riesgo

Disminuye
Dismimuye
Disminuye
Sin riesgo

Disminuye
Disminuye
Disminuye
Disminuye
Incrementa

Disminuye
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estrógenos conjugados y 17 tomaron tibolona (un SERM)
(Pan et al., 2003). Se encontró que ambos grupos mostra-
ron mayores puntajes en las pruebas del Instrumento de
Rastreo de Habilidades Cognoscitivas (CASI, por sus si-
glas en inglés) y en el MMSE después de la TH.

Efectos negativos en el funcionamiento global

En un estudio realizado por Rapp et al. (2003) se deter-
minaron los efectos de la TH combinada (estrógenos con-
jugados y progesterona) en el funcionamiento global y
deterioro cognoscitivo a través del 3MSE. Estos investi-
gadores evaluaron el desempeño cognoscitivo de 4 381
mujeres mayores de 65 años antes y después de cuatro
años del uso de TH. Un subgrupo de mujeres tomó TH

combinada y otro tomó un placebo. El análisis de los
resultados mostró que ambos grupos presentaron dete-
rioro cognoscitivo en el puntaje total de 3MSE; sin em-
bargo, el deterioro fue mayor en el grupo de mujeres que
tomó TH combinada (6.7%) que el que tomó un placebo
(4.8%). Concluyeron que el uso de la TH combinada tiene
efectos negativos en las funciones cognoscitivas, ya que
incrementa el riesgo de deterioro cognoscitivo global.

Efectos en funciones cognoscitivas
específicas

Diversas investigaciones han reportado efectos benéfi-
cos de la TH en funciones cognoscitivas específicas, así
como en el funcionamiento cerebral. Rice et al. (2000)
estudiaron el funcionamiento cognoscitivo con el CASI y
el 3MSE, después de dos años de TH a 837 mujeres con
una edad promedio de 65 años. En el estudio participa-
ron dos grupos: uno tomó estrógenos solos y el otro
estrógenos y progesterona. Encontraron que el uso de
los estrógenos solos o combinados con progesterona pue-
de producir cierta mejoría al funcionamiento cognoscitivo
global. Sin embargo, esta mejoría tiene mayores efectos
en la fluidez semántica.

Otros estudios controlados, como los realizados por
Resnick et al. (1997) y Rudolph et al. (2000), compararon
las funciones cognoscitivas de dos grupos de mujeres: un
grupo de mujeres perimenopáusicas y otro postmeno-
páusicas entre 42 y 67 años que recibieron por corto tiem-
po (dos a seis meses) una TH. Encontraron mejores puntajes

después de la TH en memoria visoespacial, rastreo visual
y dígitos.

En otro estudio se examinó los efectos de la TH en la
memoria verbal, memoria visual, rotación mental, me-
moria de trabajo y atención, en 184 mujeres de entre 50
y 89 años, divididas en dos grupos: uno con TH y otro sin
tratamiento. Se encontraron efectos benéficos en la me-
moria verbal en el grupo que recibió TH (Maki et al.,
2001). De igual forma, Wolf et al. (1999) evaluaron dos
grupos de 38 postmenopáusicas con una edad promedio
de 69 años. Un grupo tomó por 15 días TH combinada y
otro tomó un placebo. Reportaron que el grupo que tomó
TH incrementó sus puntajes en pruebas que evalúan me-
moria verbal con la escala de memoria de Weschler.

Por su parte, Smith et al. (2001) realizaron un estudio
a 32 mujeres postmenopáusicas mayores de 60 años di-
vididas en tres grupos que tomaron diferentes tipos de
tratamiento hormonal: estrógenos conjugados solos, una
terapia combinada de estrógenos conjugados más
progestágenos y un placebo. Encontraron que el uso de
TH sola o combinada en mujeres postmenopáusicas ma-
yores de 60 años incrementa los puntajes en pruebas de
memoria no verbal y atención.

En otro estudio se examinaron los efectos de la TH

durante 10 años con tibolona, un SERM, en 50 mujeres
postmenopáusicas con una edad promedio de 61 años
(Fluck et al., 2002). Se reportó que la TH tiene efectos
positivos en la memoria semántica. Sin embargo, esta
mejoría se asoció también con una peor ejecución en ta-
reas de atención y planeación, tareas asociadas con fun-
ciones frontales.

Por su parte, Berman et al. (1997) midieron a través
de la Tomografía por Emisión de Positrones (TEP) el flujo
sanguíneo cerebral durante la ejecución de la tarea de la
Prueba de Wisconsin en 11 mujeres con una edad prome-
dio de 35 años que recibieron entre cuatro y cinco meses
diferentes TH con lupron (acetato de leuproline). Repor-
taron que después del uso de la TH se presentó un incre-
mento en la actividad cerebral en regiones prefrontales,
que son regiones relacionadas con funciones cognoscitivas
como atención y memoria de trabajo.

De igual forma, Shaywitz et al. (1999) investigaron
los efectos de los estrógenos a corto plazo (dos meses) en
la activación cerebral en 46 mujeres postmenopáusicas
con una edad promedio de 51 años, divididas en dos gru-
pos, uno que tomó estrógenos conjugados y otro sólo un
placebo. Ambos grupos fueron evaluados con la técnica
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de Imagen por Resonancia Magnética Funcional (IRMF)
mientras realizaban tareas de memoria de trabajo en sus
modalidades verbal y no verbal. Encontraron que las ta-
reas de memoria de trabajo generaron una activación
diferencial entre ambos grupos en regiones parietales y
frontales después de la administración de una terapia
estrogénica. Sólo en el grupo de las mujeres que toma-
ron estrógenos conjugados se incrementó la activación
del lóbulo parietal inferior durante la codificación de
material verbal. Durante la codificación de material no
verbal presentaron mayor activación del giro frontal su-
perior. Ambas áreas están involucradas en los procesos
de memoria de trabajo.

Disminuye el riesgo de demencia

La mayoría de los estudios que han evaluado los efectos
de la TH en mujeres en edades postmenopáusicas que
presentan demencia o tienen el riesgo de desarrollarla se
han centrado a investigar estos efectos en la EA.

En mujeres con una edad promedio de 74 años que
en el pasado habían usado por un año TH se analizó el
genotipo de ApoE-4 como factor de riesgo de EA; los
resultados mostraron que el uso de la TH retrasó y dismi-
nuyó la presencia de EA con presencia de ApoE-4 (Tang
et al., 1996).

Por su parte, Zandi y Trivedi (2002) realizaron un es-
tudio prospectivo-observacional sobre la incidencia de
la EA en 1 889 mujeres postmenopáusicas con una edad
promedio de 74.5 años que usaron aproximadamente por
10 años TH. Las mujeres postmenopáusicas fueron divi-
didas en dos grupos: uno con TH y otro que no recibió
TH. Encontraron que el número de mujeres que presen-
taron EA fue menor en el grupo que tomó TH (26 casos
de 1 066 mujeres) que en el grupo que no tomó TH (58
casos de 800). De igual forma, Kawas et al. (1997) repor-
taron que el uso prolongado de la TH (dos años) en una
población de 472 mujeres perimenopáusicas y postmeno-
páusicas con una edad promedio de 61.5 años presentó
una disminución en el riesgo de padecer EA.

En un reporte reciente, Henderson, Benke, Green,
Cupples & Farrer (2005) analizaron a través de un estu-
dio prospectivo-observacional los efectos de la TH en la
EA de inicio temprano en 971 mujeres postmenopáusicas
entre 50 y 63 años a quienes se les administró durante
seis meses una TH. Encontraron una interacción signifi-

cativa (p = 0.03) entre la edad de inicio de la EA y el uso
de la TH. Las pacientes con EA de inicio temprano más
jóvenes que tomaron TH presentaron menores alteracio-
nes en los procesos de memoria y atención, alteraciones
propias de este tipo de demencia.

Diferentes estudios de metanálisis que evaluan los efec-
tos de la TH en la EA han planteado que el uso de la TH

reduce aproximadamente en 30% la presencia de EA

(Hovergost et al., 2002; Leblanc et al., 2001; Yaffe et al.,
1998).

No tiene efectos en la demencia
o incrementa el riesgo de demencia

Mulnard et al. (2000) no encontraron cambios en el fun-
cionamiento cognoscitivo al evaluar a través del MMSE

los efectos globales de la TH con estrógenos conjugados
en 120 mujeres mayores de 60 años con diagnóstico de
EA.

Por otro lado, Shumaker et al. (2003) estudiaron los
efectos de la TH en el riesgo de desarrollar demencia. El
estudio incluyó a 4 381 mujeres mayores de 65 años, a
quienes se les hizo una evaluación de seguimiento des-
pués de cuatro años. Fueron divididas en dos grupos: uno
tomó TH y otro sólo un placebo. Del total de las mujeres
estudiadas 61 fueron diagnosticadas con demencia, y de
ellas 40 fueron del grupo que tomó TH y 21 del grupo
placebo. A pesar del reducido número de mujeres que
desarrolló demencia, los autores concluyeron que sus re-
sultados sugieren que la TH incrementa el riesgo de todo
tipo de demencia.

Terapia hormonal y potenciales
relacionados a eventos

Otra fuente de información acerca del procesamiento
cognoscitivo se puede obtener por medio de técnicas
electroencefalográficas. Los registros electroencefalo-
gráficos son una técnica no invasiva que permite regis-
trar la actividad eléctrica cerebral por medio de electrodos
colocados en el cuero cabelludo. El análisis de la activi-
dad eléctrica cerebral, específicamente de los Potencia-
les Relacionados a Eventos (PRE), ha sido de gran utilidad
para el estudio de los diferentes procesos cognoscitivos
en el ser humano. Los PRE son variaciones de voltaje pro-
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ducidas por el cerebro y brindan información sobre los
procesos neuronales que ocurren entre un estímulo y una
respuesta.

Se han detectado diferentes componentes de los PRE

que se presentan en forma muy característica ante deter-
minadas funciones cognoscitivas (Polich, 1996).

Entre los componentes tardíos que han sido amplia-
mente estudiados se encuentran el P300 (Fabiani,
Friedman & Ching, 1998; García de la Cadena et al., 1997;
Hirasayu, Samura, Ohta & Ogura, 2000; Martín-Loeches,
Muñoz, Hinojosa, Molina & Pozo, 2001; Polich, 1996) y
el N400 (Aveleyra, Ostrosky-Solís, Gómez, Guevara &
Alonso, 2000; Guillem, N’Kaoua, Rougier & Claverie,
1995; Federmeier & Kutas, 2002; Iragui et al., 1996; Kutas
& Hillyard, 1984; Kutas & Iragui, 1998; McPherson &
Holcomb, 1999; Ostrosky-Solís, Castañeda, Pérez, Casti-
llo & Bobes, 1998).

Componente P300

El componente P300 se ha asociado con mecanismos
neuronales que subyacen a diversos procesos psicológi-
cos como la memoria y la atención (Katayama & Polich,
1996), toma de decisión (Polich, 1996) y resolución de
incertidumbre (Rugg & Coles, 1996). Es un componente
relativamente amplio (5-20 microvolts) y tiene mayor
amplitud en zonas parietales en sujetos jóvenes y norma-
les (Katayama & Polich, 1996; Fabiani, Friedman &
Cheng, 1998).

El componente P300 se ha relacionado con procesos
de atención (Polich, 1996), de memoria de trabajo
(Emmerson, Dustman, Shearer & Turner, 1990) y veloci-
dad de procesamiento (Polich, Brock & Geisler, 1991).

Estudios realizados en poblaciones que atraviesan por
algún proceso demencial, como la EA, de Huntington y
de Parkinson han reportado cambios significativos en la
latencia del P300 (Fein & Turetsky, 1989; García de la
Cadena et al., 1997; Hirayasu, 2000) caracterizados por
una mayor latencia y una menor amplitud que sujetos
sanos.

Componente N400

El componente N400 fue descrito por Kutas e Hillyard
(1984) como un componente de los PRE que se presenta

como forma de deflexión negativa, cuya máxima ampli-
tud se observa alrededor de los 400 milisegundos (ms)
post-estímulo con una distribución principalmente en
zonas centro-parietales y con mayor amplitud en el he-
misferio derecho. Este componente se genera ante in-
congruencias o anomalías semánticas; es decir, es un
indicador sensible de la relación semántica entre un estí-
mulo y el contexto que le antecede, así como también es
un reflejo de la capacidad del sistema cerebral para com-
prender similitudes complejas y relaciones entre estímu-
los. El N400 aparece ante cualquier modalidad de
presentación del estímulo lingüístico (auditivo o visual),
y ante diferentes tipos de paradigmas experimentales,
como por ejemplo decisión lexical, lectura de frases y
categorización de estímulos no verbales (Aveleyra et al.,
2000; Kutas & Iragui, 1998; Ostrosky-Solís et al., 1998).
Algunos autores han propuesto que el componente N400
es el resultado de la participación de las diversas estruc-
turas cerebrales que desempeñan un rol importante en
el proceso de memoria, de manera particular las estruc-
turas del giro temporal medio, giro hipocampal, posible-
mente corteza entorrinal y las áreas parietales inferiores
(Guillem et al., 1995).

Algunas investigaciones han explorado por medio de
los PRE visuales la acción de algunas terapias sustitutivas,
como levotiroxina (L-T4), en la deficiencia de la hormo-
na tiroides (Avramides, Papamargaritis, Mavromatis,
Saddic, Vyzatioadis & Milonas, 1992; De Longs & Adams,
1991; Tamburini, Tacconi, Ferrigno, Cannas, Massa &
Mastinu, 1998). Los resultados de estos estudios han re-
velado que después de la administración de la L-T4 dis-
minuye la latencia e incrementa la amplitud de los PRE

visuales, es decir, mejora el procesamiento de informa-
ción visual. Resultados similares reportó un estudio don-
de se analizó a través del componente P300 de los PRE la
acción de las hormonas adrenocorticotrofina (ACTH) y
corticotrofina (CRH) en el sistema nervioso. Se reporta
que la administración intravenosa de las hormonas ACTH

y CRH reduce la latencia de los PRE (Born, Seidel,
Pietrwsky & Fehr, 1991). Born et al. (1991) han planteado
que estas hormonas al modificar la latencia del compo-
nente P300 de los PRE intervienen en el proceso fisioló-
gico de la atención.

Los estudios que han explorado a través de los PRE

los efectos de la TH en la postmenopausia han utilizado
dos tipos de PRE: los potenciales de tallo cerebral (po-
tenciales de latencia corta) y los visuales. Los resultados



EFECTOS DE LA TERAPIA HORMONAL EN EL FUNCIONAMIENTO COGNOSCITIVO 413

VOL. 22, NÚM 2, DIC. 2005

indican que después del uso de TH se reduce la latencia
de todos los componentes de latencia corta y del P300
de los PRE visuales, es decir, se reduce el tiempo para
procesar la información (Caruso, Cianci, Grasso,
Agnello, Galvani & Maiolino, 2000; Farrag, Khedr, Abel-
Aleem & Rageh, 2002; Yilmaz, Erkin, Mavioglu & Lacin,
2000).

Yilmaz et al. (2000) evaluaron a través de los PRE vi-
suales (patrón invertido de ajedrez) los efectos de la TH

con tibolona, en un grupo de 54 mujeres postmenopáusicas
y en un grupo de 30 mujeres postmenopáusicas que to-
maron placebo. Los resultados mostraron que después
de haber tomado por más de seis meses el tratamiento
hormonal las mujeres postmenopáusicas tuvieron una dis-
minución de la latencia y un aumento de la amplitud de
los PRE.

Farrag et al. (2002) realizaron un estudio prospectivo
sobre los efectos de la deficiencia de estrógenos en las
funciones cognoscitivas de mujeres con menopausia qui-
rúrgica que no habían sido sometidas a TH. Encontraron
que las mujeres menopáusicas que tenían entre tres y seis
meses de cirugía presentaban una correlación positiva
entre los niveles de estradiol, las pruebas de control men-
tal y la latencia del P300.

A la fecha, los estudios con PRE y hormonas son esca-
sos, sin embargo, los resultados obtenidos señalan que
los PRE podrían ser una técnica útil para analizar proce-
sos fisiológicos que subyacen a las funciones cognoscitivas
que pueden alterarse por los cambios hormonales aso-
ciados a la menopausia.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Los estudios observacionales, por ejemplo los realizados
por Barrett-Connor y Kritz-Silverstein (1993); Kawas et
al., (1997), Tang et al., (1996) y Yaffe et al. (2000), han
aportado información sobre los efectos a largo plazo de
la TH en el funcionamiento cognoscitivo. Sin embargo,
en estos estudios no se han controlado las variables que
interactúan en dichos efectos, incluyendo factores como
el mezclar diferentes tipos, vías y tiempo de administra-
ción de la TH, además no cuentan con los niveles basales
de estrógenos y gonadotrofinas y acusan falta de control
de antecedentes de enfermedades vasculares y
metabólicas en la muestra de estudio.

Los estudios experimentales han aportado valiosa in-
formación acerca de los efectos a corto plazo de la admi-
nistración de la TH (tres a 12 meses), y por su naturaleza
experimental han controlado diversas variables que pue-
den influir en el funcionamiento cognoscitivo. No obs-
tante, algunos estudios como los de Barrett-Connor y
Kritz-Silverstein (1993), File et al. (2002), Mathews et
al. (1999), Steffins et al. (1999), Polo-Kantola et al. (1998)
y Rapp et al. (2003), sólo reportan el efecto de la TH en
el funcionamiento cognoscitivo global de las mujeres
postmenopáusicas con instrumentos de tamizaje, como
el MMSE y el 3MSE. Este tipo de perspectivas para expli-
car el funcionamiento cognoscitivo son limitadas, pues si
partimos del hecho de que el funcionamiento cerebral
depende de la participación de diferentes estructuras y
sistemas funcionales, difícilmente el cerebro, y por ende
las funciones cognoscitivas, se puede dañar en conjunto
o de manera global. En la mayoría de las alteraciones en
el funcionamiento cerebral –incluso en los procesos
degenerativos por el envejecimiento– las alteraciones
tienden a presentarse de forma específica (Fillit et al.,
2002).

Otros estudios, como los realizados por Jacobs et al.
(1998), Fillenbaum et al. (2001), Mathews et al. (1999),
Rapp et al. (2003), Resnick et al. (1997), Rice et al. (2000),
Steffins et al. (1999), Shumaker et al. (2003), Wolf et al.
(1999) y Zandi et al. (2002), han evaluado a mujeres post-
menopáusicas que tomaron la TH después de los 65 años;
periodo de edad donde el funcionamiento cognoscitivo
se modifica por el proceso normal de envejecimiento.

Alrededor de los 60 años se presentan los cambios
más evidentes en el cerebro del ser humano y por ende
en las funciones cognoscitivas (Salthouse, 1996). Algu-
nos de los procesos que se requieren para el adecuado
funcionamiento neuronal se modifican con la edad, cau-
sando daño neuronal (Stern & Cartensen, 2000). Un mar-
cador neurofisiológico del proceso de envejecimiento es
la aparente pérdida de la plasticidad cerebral. Esta pérdi-
da de neuronas cerebrales que participan junto con otros
sistemas neuroquímicos y neuroendócrinos en los proce-
sos cognoscitivos suelen sufrir cambios neurofisiológicos
en el envejecimiento, repercutiendo en la capacidad de
las funciones cognoscitivas (Paus, Zijdenbos, Worsley,
Collins & Blumnethal, 1999; Selkoe, 1992).

Los efectos positivos a corto plazo de la TH en muje-
res postmenopáusicas jóvenes (entre 50 y 63 años) con
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EA de inicio temprano observados en el estudio realiza-
do por Henderson et al. (2005) –donde han señalado que
la TH combinada puede reducir la presencia de altera-
ciones en las funciones cognoscitivas (memoria y aten-
ción) propias de la EA, así como el riesgo de este proceso
demencial, si se administra a mujeres postmenopáusicas
jóvenes (menores de 60 años)– proporciona nuevos da-
tos de la importancia de utilizar la TH combinada en
mujeres postmenopáusicas jóvenes.

Los cambios neuroendócrinos particularmente de los
estrógenos y la progesterona están implicados en los
procesos cognoscitivos. Se ha sugerido que los estró-
genos, en el cerebro, tienen una función de crecimiento
y reparación neuronal y aumentan los receptores del
factor de crecimiento neuronal, promoviendo la proli-
feración y diferenciación de neuronas, particularmente
en neuronas colinérgicas de la corteza frontal, del
hipotálamo y del hipocampo (Fink et al., 1996; Kritzer
& Kohama, 1999; Díaz, 2001). La progesterona tiene re-
ceptores en la región CA1 del hipocampo (Hagihara et
al., 1992), en la corteza frontal (Blaustein & Wade, 1978)
y en la actividad electroencefalográfica de mujeres en
edades reproductivas (Solís-Ortiz, Guevara & Corsi-Ca-
brera, 2004).

Se ha planteado que los estrógenos se relacionan con
tareas de memoria de trabajo (Bimonte & Dennenberg,
1999; Kennan et al., 2001; O’Neal et al., 1996) y con la
activación cerebral de regiones frontales (Shaywitz et al.,
1999). A nivel experimental pueden regular tanto la ge-
neración como la toxicidad de la proteína Beta-amiloide.
Asimismo, pueden regular la expresión de genes que pre-
vienen la muerte neuronal (Díaz, 2001). Estos efectos
pueden estar redundando en una disminución de riesgo
de desarrollar un proceso degenerativo como la EA don-
de el incremento en la producción de Beta-amiloide ace-
lera el proceso natural de muerte neuronal en el cerebro
adulto.

Respecto a la progesterona, algunos estudios han su-
gerido que puede ayudar a tareas de memoria de trabajo
y a las tareas que demandan concentración y atención
interna (Blaustein & Wade, 1978; Solís-Ortiz, Guevara &
Corsi-Cabrera, 2004), lo cual podría explicar los efectos
positivos que se obtienen en los estudios donde se admi-
nistró a las mujeres postmenopáusicas la TH combinada
con estrógenos y progesterona.

En conclusión, la diversidad de resultados generados
por los numerosos estudios que evalúan los efectos de la

TH en las funciones cognoscitivas y en la incidencia de
demencia revela que las discrepancias en los resultados
que se han reportado en diversas investigaciones pueden
deberse a diversos factores como: a) los diferentes tipos
de estudios realizados (experimentales y observacionales);
b) la selección de sujetos y la metodología empleada; c) la
edad y el nivel educativo de los participantes; d) la vía y
el tiempo de administración; e) el tipo de fármaco y las
diferentes dosis usadas; f) los niveles basales de los
estrógenos y las gonadotrofinas; g) el intervalo de tiem-
po postmenopáusico en que fueron evaluadas; h) la pre-
sencia de trastornos del estado de ánimo, como la
depresión; i) el tipo, la validez y la confiabilidad de las
pruebas cognoscitivas utilizadas; y j) el control de facto-
res de riesgo vascular, los niveles altos de lípidos sanguí-
neos y el riesgo de hipertensión y diabetes.

Lo anterior subraya la necesidad de realizar estudios
donde se controlen todas o la mayoría de estas variables,
lo cual permitiría obtener datos objetivos y confiables
sobre el impacto que tiene la TH sobre la postmenopausia
en el funcionamiento cognoscitivo de la mujer. Asimis-
mo, se enfatiza la importancia de efectuar investigacio-
nes longitudinales sobre la interacción entre los cambios
cognoscitivos y los hormonales, pues ayudarían a detec-
tar de manera temprana y objetiva la presencia de altera-
ciones cognoscitivas en mujeres postmenopáusicas
“jóvenes”, para así desarrollar intervenciones hormona-
les en etapas preclínicas.
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