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Resumen 

Los esteroides activos en el sistema nervioso (“neuroactivos”)
ejercen actividades neuroprotectoras o neurotóxicas, de-
pendiendo de su estructura química, de las concentraciones
circulantes o tisulares, del tipo de receptores intervinientes
y de los mecanismos de señalización intracelular empleados.
Estas propiedades han sido estudiadas en modelos anima-
les de neuropatologías humanas. Bajo condiciones experi-
mentales que remedan el traumatismo de la médula espinal,
dolor neuropático, esclerosis múltiple y esclerosis lateral
amiotrófica, el tratamiento con progesterona produjo bene-
ficios terapéuticos relacionados con la neuroprotección, re-
mielinización e inhibición de la neuroinflamación. Por otra
parte, estudios realizados en animales hipertensos demues-
tran una pronunciada encefalopatía en cuya etiopatogenia in-
terviene la hiperfunción del sistema mineralocorticoide, ya
que similares anormalidades neuroquímicas aparecen en ani-
males normales tratados con mineralocorticoides. Por con-
siguiente, la neurotoxicidad podría ser consecuencia de la hi-
peractividad del sistema mineralocorticoide. La encefalopatía
de la hipertensión es similar a la de la diabetes mellitus y a
la del cerebro añoso. En los tres casos, los estrógenos actúan
como agentes neuroprotectores, promoviendo la neurogéne-
sis hipocampal, la expresión de factores neurotróficos y dis-

minuyendo la astrogliosis, confirmándose la plasticidad del
sistema nervioso al estímulo estrogénico. Por consiguiente,
el empleo de esteroides neuroactivos en modelos animales
hace factible la transferencia a corto plazo de los resultados
experimentales a la clínica humana.
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Summary

Steroids showing activity on the nervous system are known
as “neuroactive steroids”. They exert neuroprotective or neu-
rotoxic activities, depending on their chemical structure, cir-
culating or tissue concentrations, binding to different recep-
tors and the mechanisms of intracellular signalling employed.
In order to elucidate these properties, work was performed on
animal models of human neuropathologies, including spinal
cord injury, neuropathic pain, multiple sclerosis, and amy-
otrophic lateral sclerosis. In these models, treatment with
progesterone has shown great therapeutic effectiveness. In an-
other set of studies, it was shown that hypertensive animals
bear a pronounced encephalopathy, possibly caused by an
overdrive of the mineralocorticoid system. It has been  sug-
gested that overdrive of the mineralocorticoid system plays
a neurotoxic role, based on the development of  similar
brain abnormalities following mineralocorticoid treatment of
otherwise normal animals. Hypertensive encephalopathy  is
similar to that developed by diabetes mellitus and aging an-
imals. In the three cases, estrogen treatment provided strong
neuroprotection, as shown by enhanced hippocampal neu-
rogenesis, increased neurotrophic factor expression and de-
creased astrogliosis. Thus, the use of estrogens supports the
regenerative capacity and plasticity of the nervous system.
Therefore, animal models become useful tools to transfer ex-
perimental data to the human patient in the short-term. 
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Resumo 

Os esteroides ativos no sistema nervoso (“neuroativos”)
exercem atividades neuroprotetoras ou neurotóxicas, de-
pendendo de sua estrutura química, das concentrações cir-
culantes ou tissulares, do tipo de receptores intervenientes
e dos mecanismos de sinalização intracelular utilizados.
Estas propriedades têm sido estudadas em modelos animais
de neuropatologias humanas.  Sob condições experimentais
que remedam o traumatismo da medula espinal, dor neuro-
pática, esclerose múltipla e esclerose lateral amiotrófica, o
tratamento com progesterona produziu benefícios terapêu-
ticos relacionados com a neuroproteção, remielinização e ini-
bição da neuroinflamação. Por outra parte, estudos realiza-
dos em animais hipertensos demonstram uma pronunciada
encefalopatia em cuja etiopatogenia intervém a hiperfunção
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do sistema mineralocorticoide, visto que similares anorma-
lidades neuroquímicas aparecem em animais normais tra-
tados com mineralocorticoides. Por conseguinte, a neuroto-
xicidade poderia ser consequência da hiperatividade do
sistema mineralocorticoide. A encefalopatia da hipertensão
é similar à da diabetes mellitus e à do cérebro idoso. Nos três
casos, os estrogênios atuam como agentes neuroprotetores,
promovendo a neurogênese hipocampal, a expressão de fa-
tores neurotróficos e diminuindo a astrogliose, confirmando-
se a plasticidade do sistema nervoso ao estímulo estrogênico.
Por conseguinte, o emprego de esteroides neuroativos em
modelos animais torna fatível a transferência em curto prazo
dos resultados experimentais para a clínica humana.

Palavras chave: diabetes mellitus * dor neuropática * ence-

falopatia hipertensiva * esclerose lateral amiotrófica * escle-

rose múltipla * esteroides neuroativos * neuroesteroides *

trauma de medula espinhal

1)  La progesterona ejerce efectos
neuroprotectores en diversas enfermedades del
sistema nervioso central y periférico:

Los estudios clásicos consideraron a la progesterona
como una hormona relacionada con la ovulación, pre-
ñez y comportamiento sexual. Sin embargo, ya en 1941
Hans Selye había demostrado que poseía propiedades
anestésicas, mientras finalmente Baulieu y colaborado-
res (1) describieron que además de actuar como un es-
teroide neuroactivo, se producia localmente en el sis-
tema nervioso, acuñando el término “neuroesteroide”.
Actualmente, la progesterona es reconocida por sus ac-
ciones mielinizantes y neuroprotectoras luego de la in-
juria del sistema nervioso central, en la neurodegene-
ración, neuroinflamación y como calmante del dolor
neuropático. La progesterona ejerce estas propiedades
actuando sobre todas las poblaciones celulares del sis-
tema nervioso central, es decir neuronas, oligodendro-
citos, astrocitos y microglia.. Entre numerosos ejem-
plos, describiremos las acciones de la progesterona en
la lesión de la medula espinal, en un modelo inducido
de esclerosis múltiple, en un modelo genético de de-
generación de motoneurona y en el dolor neuropático
experimental (2).  

Como resultado de una lesión de la médula espinal
producida en la rata, las motoneuronas del asta ventral
degeneran por un proceso denominado cromatólisis,
por el cual la sustancia de Nissl (ribonucleoproteínas)
se agolpa en la membrana plasmática dándole un as-
pecto atigrado a la neurona.. La cromatólisis, que es un
proceso reversible al contrario de la apoptosis,  cursa
con disminución de la expresión de moléculas funda-
mentales para el funcionamiento neuronal, incluyendo
factores neurotróficos, enzimas de la neurotransmisión
y la bomba de sodio que mantienen el potencial de
membrana. Asimismo, se descontrola la actividad  de la

glia  (astrocitos, microglia ) y de los progenitores de oli-
godendrocitos (OPC). La lesión medular produce des-
mielinización con disminución de las proteinas centra-
les de la mielina y de los factores de transcripcion de la
mielina central, mientras que los OPC  proliferantes no
se diferencian a oligodendrocitos maduros productores
de mielina. Los astrocitos y microglia reactivos  produ-
ced sustancias proinflamatorias y tóxicas para las neu-
ronas, acentuando la desmielinización y neurodegene-
ración.  

Es altamente auspicioso comprobar que la adminis-
tración in vivo de progesterona a ratas por períodos en-
tre 3 a 21 dias revierte las anormalidades debidas a la le-
sión de la médula espinal. Por ejemplo, disminuye la
cromatólisis neuronal, estimula la proliferación de los
OPC e induce su diferenciación y maduración para sin-
tetizar mielina. El tratamiento agudo con progesterona
inhibe la proliferación de astrocitos y microglía, mien-
tras que su continuación por 21 días inhibe la activación
de estos tipos gliales. En conclusión, la administración
de progesterona  luego del trauma de la medula espinal
inhibe la astrogliosis y microgliosis, ejerce efectos an-
tiinflamatorios por inhibición de la microglia y de las ci-
toquinas proinflamatorias, favorece la remielinización
a partir de la proliferación de OPC y su diferenciación
a células capaces de generar mielina; y  previene la de-
generación neuronal. Por consiguiente, la progeste-
rona constituye un arma terapéutica importante para las
lesiones de la médula espinal (3)( 4).  

Las acciones anti-inflamatorias e inmunomodulatorias
de la progesterone se han explorado con profundidad en
modelos animales de enfermedades autoinmunes. Estos
estudios se basaron en conocidas observaciones clínicas
en mujeres embarazadas que padecían de esclerosis
múltiple (EM). La EM es una enfermedad autoinmune
que ataca la mielina, y en mujeres embarazadas los re-
lapsos de la enfermedad remiten en el 3º trimestre, de-
bido a los altos niveles de esteroides sexuales circulan-
tes. Para explicar este hallazgo clínico, se ha empleado
un modelo experimental denominado encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), por el cual ratones
son inmunizados con un péptido de la mielina llamado
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein). Estos ratones de-
sarrollan signos clínicos tales como pérdida de la toni-
cidad de la cola, espasticidad, parálisis de miembros
posteriores, etc. A nivel neuroquimico, la médula espi-
nal sufre de infiltración linfocitaria y macrofágica, des-
mielinización en focos con disminución de las proteínas
centrales de la mielina : MBP (proteína básica de la
mielina) y PLP (proteolípido proteína), se desarrolla as-
trogliosis y aparecen lesiones y pérdida de axones ade-
más de cambios degenerativos de las neuronas. El pre-
tratamiento con progesterona de estos animales
produjo resultados espectaculares, tales como el re-
tardo en la aparición de la enfermedad y la atenuación
del grado clínico. A nivel de la médula espinal, la pro-
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gesterona produjo marcado descenso de la desmielini-
zación, demostrada por la mayor expresión de MBP y
PLP, menor infiltración macrófagica y de células del sis-
tema inmune, y disminución de la astrogliosis (5). Asi-
mismo, la progesterona ejerce poderosos efectos an-
tiinflamatorios locales, disminuyendo la expresión de
los ARN mensajeros del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFα), interleuquina 1α y del marcador de microglia
C11b determinados por reacción de la polimerasa en
tiempo real (6). En la EAE, los efectos de la progeste-
rona incluyen: neuroprotección y promielinización de
la médula espinal, además de suprimir la respuesta in-
mune. Teniendo en cuenta que los efectos de proges-
terona podrían ser sistémicos por supresión del sistema
inmune periférico, se realizaron nuevos estudios em-
pleando un modelo focal de desmielinización por in-
yección intraespinal de la gliotoxina lisolecitina. Los re-
sultados fueron similares a los obtenidos con el modelo
EAE, lo que sugiere que las acciones de la progesterona
son en parte independientes del sistema inmune sisté-
mico. Los datos resultan importantes por su aplicación
la clínica. En este sentido, un estudio multicéntrico eu-
ropeo (POPART-MUS) emplea actualmente la proges-
terona, en agregado a estrógenos,  para prevenir los re-
lapsos post-parto de mujeres con EM. 

En agregado a los ejemplos mencionados anterior-
mente, el rol protector de la progesterona se extiende
también a un modelo de neurodegeneración de moto-
neurona y a humanos que padecen de esclerosis lateral
amiotrófica (ELA). La ELA es una enfermedad crónica
que afecta las motoneuronas espinales y bulbares,
siendo la sobrevida inferior a 5 años. Existen varios mo-
delos de ELA, uno de ellos es el ratón Wobbler, que pre-
senta una mutación de la proteína de tráfico intracelu-
lar Vps54. En las motoneuronas espinales, se observa
degeneración no apoptótica, con extensa vacuolización
debida al aumento del estrés oxidativo. La expresión de
moléculas tales como el factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF) se encuentra disminuída en Wobblers
en estadio clínico sintomático, mientras que la proges-
terona corrige esta deficiencia (7). Estudios posteriores
se desarrollaron en ratones Wobblers genotipificados
wr/wr de 3 estadios: progresivo temprano (1-2 meses),
establecido (5-8 meses) y tardio (12 meses) y controles
NFR/NFR de edades similares. La mitad de cada grupo
recibió progesterona por 3 semanas. Los estudios in-
ciales evaluaron la vacuolización de motoneuronas, la
expresión del ARNm para BDNF, y parámetros gliales ta-
les como la densidad de astrocitos, la expresión de la en-
zima detoxificante del glutamato -glutamina sintetasa-
y el número de oligodendrocitos en los diversos estadíos
evolutivos de la enfermedad. El tratamiento con pro-
gesterona de Wobblers disminuyó la degeneración va-
cuolar en todos los estadios, elevó la expresión del
BDNF en los estadios establecido y tardio, disminuyo la
astrogliosis y aumentó la densidad de oligodendrocitos

maduros y de células que expresaban glutamina sinte-
tasa (8). Funcionalmente, el tratamiento prolongado
con progesterona mejoró la fuerza muscular y la so-
brevida de los Wobblers. Los resultados han sido extra-
polados en cierta medida a humanos con ELA. Esta en-
fermedad es habitualmente tratada con riluzole, un
fármaco antiglutamatérgico. Dados los datos que de-
mostraban las acciones neuroprotectora de progeste-
rona en el Wobbler, se evaluó la utilidad de la misma en
pacientes con ELA. El dosaje de esteroides en sangre de-
mostró que la sobrevida se asociaba positivamente a
los niveles más elevados de progesterona, al contrario de
lo que ocurría con el cortisol plasmático. Asimismo, en
forma preliminar se ha podido demostramos que la te-
rapia combinada con riluzole + progesterona mostró
una tendencia a prolongar la sobrevida con baja pro-
babilidad de efectos adversos (9).  

Las acciones protectoras y antiinflamatorias de la
progesterona no se circunscriben al sistema nervioso
central sino que también abarcan al periférico. La Aso-
ciación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP,
por sus siglas en inglés), define al dolor neuropático
como aquel dolor causado por una lesión o enferme-
dad del sistema nervioso, ya sea periférico o central. Es
un dolor crónico, severo, y refractario a los tratamien-
tos farmacológicos disponibles, lo que motiva el di-
seño de nuevas estrategias terapéuticas. Existen mo-
delos experimentales de lesión espinal o de nervios
periféricos, que reproducen las características princi-
pales de la condición clínica en humanos y permiten
explorar las alteraciones neuroquímicas, celulares y
moleculares del dolor neuropático. De hecho, más del
60% de los pacientes con trauma directo o disfunción
espinal desarrolla dolor neuropático de difícil trata-
miento. Asimismo, el modelo de compresión del ner-
vio ciático representa la causa más frecuente de neu-
ropatía periférica, generalmente debida a injuria física
de los nervios, por caídas, accidentes automovilísticos,
actividades deportivas, o hernia discal, que provocan
atrapamiento o compresión de los nervios afectados. Si
bien numerosos mecanismos participan en la génesis y
el mantenimiento del dolor crónico, la activación sos-
tenida de los sistemas nociceptivos espinales juega un
rol crucial. Existen datos experimentales que describen
las alteraciones temporales que ocurren en la expre-
sión de moléculas clave en el proceso de sensibilización
central a nivel espinal, entre ellas el receptor NMDA,
la isoforma gamma de la proteína kinasa C (PKCγ), la
dinorfina y el receptor kappa opioide. Se parte de la hi-
pótesis que parte de estos mecanismos podrían ser un
blanco de modulación por esteroides neuroactivos,
abriendo la posibilidad de una nueva perspectiva tera-
péutica. Más recientemente, se ha demostrado que la
progesterona previene el desarrollo de la conducta
nociceptiva en los modelos experimentales, a la vez que
modula la expresión de las moléculas antes mencio-
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nadas. El panorama molecular y celular observado
luego de la administración de progesterona permitiría
explicar, aunque sea en parte, las acciones analgésicas
del esteroide luego de la injuria. Por consiguiente, se
han conseguido avances en el conocimiento de los me-
canismos involucrados en el desarrollo del dolor neu-
ropático y en el valor de la administración de proges-
terona como posible modulador del dolor crónico, a
fin de contribuir al diseño de nuevas estrategias tera-
péuticas (10). 

Finalmente, es preciso mencionar que los efectos
descritos en los distintos modelos experimentales pue-
den originarse en mecanismos genómicos, a través del
receptor nuclear clásico para progesterona (PR) que ac-
túa como un factor regulador de la transcripción de ge-
nes blanco. Existen dos isoformas de PR, llamadas PRA
y PRB. Asimismo, existe la posibilidad de efectos no ge-
nómicos, a través de receptores de membrana alterna-
tivos (mPR) de los cuales se han descrito 3 variedades:
α, β y γ acoplados a proteína G, y un cuarto receptor de
membrana denominado 25 DX, fuertemente expre-
sado en el asta dorsal de la medula espinal. Para com-
plicar más el panorama, la progesterona puede redu-
cirse a dos metabolitos, uno con capacidad de unión al
RP, la 5-dihidroprogesterona, y otro que actúa como
agonista del receptor GABAa, la tetrahidroprogeste-
rona (alopregnanolona). Ambos ejercen acciones neu-
roprotectoras. Como puede apreciarse, son múltiples
los mecanismos e intermediarios de la acción de este es-
teroide pleiotrópico, la progesterona (2) a nivel de la
médula espinal y nervios periféricos. 

El empleo a nivel clínico de la progesterona, además
de lo ya detallado para la ELA, se ha realizado en casos
de injuria traumática del cerebro (TBI, traumatic brain
injury). Los trabajos de Stein y colaboradores (11) mos-
traron que la progesterona mostraba efectos neuro-
protectores en humanos con TBI. Mientras que al prin-
cipio esto se demostró en ensayos clínicos en fase II,
actualmente existen en fase III en los EE.UU., Europa
y Asia. 

1) Los estrógenos son reconocidos como agentes
neuroprotectores para las enfermedades del
sistema nervioso asociadas al envejecimiento:
diabetes e hipertensión arterial 

De manera similar a lo expresado para la progeste-
rona, los trabajos iniciales que señalaban a los estróge-
nos como las hormonas típicas que regulaban los fe-
nómenos reproductivos, fueron seguidos por una
avalancha de evidencias sobre el rol fundamental que
juegan los estrógenos para la neuroprotección. Desde
tiempos inmemoriales, se asociaron los estrógenos a la
terapia de reemplazo hormonal del climaterio, aun-
que ciertas dudas sembradas al respecto hicieron re-

troceder su generalización (12). Sin embargo, hoy dia
se re-evalúa el papel de los estrógenos en sus diversas
formas, ya sean naturales como sintéticos y a los regu-
ladores selectivos del receptor estrogénico (SERM),
como los agentes de elección para el tratamiento del ce-
rebro senil y los cambios que aparecen durante el cli-
materio (13). La hipótesis de la protección cerebral
por los estrógenos se ha extendido a varias enfermeda-
des neurodegenerativas y síndrome psiquiatricos, entre
ellos el accidente cerebovascular agudo, la isquemia
cerebral, esquizofrenia, enfermedades de Parkinson y
Alzheimer, trastornos cognitivos leves, etc. (14). Sin
embargo, es necesario reconocer que no existe con-
senso generalizado sobre si el tratamiento estrogénico
en humanos está libre de efectos indeseables y si real-
mente provee efectos beneficiosos para las enfermeda-
des neurológicas. 

Los estrógenos actúan de diversas maneras en el sis-
tema nervioso. Existen dos subtipos de receptores es-
trogénicos clásicos, denominados ERalfa y ERbeta, pro-
ducto de dos genes diferentes, aunque con similitud
aminoacídica en los diferentes dominios. ERα y ERβ
muestran una distribución diferente en el sistema ner-
vioso. Por ejemplo, ERα se expresa mayormente en el
núcleo arcuato y ventromediano del hipotálamo, mien-
tras que el ERβ se concentra en el hipocampo, núcleos
paraventricular y ventromediano del hipotálamo y en el
area preóptica. Se han descrito receptores de mem-
brana que unen estrógenos, tales como el receptor
unido a proteína G (GCR30) que está acoplado a la ac-
tivación rápida de la proteína quinasa activada por mi-
tógenos (MAPK/ERK), el ERX especifico para el 17 α
estradiol, y la interacción proteína/proteína entre el
ERα y el receptor para el factor de crecimiento insulina-
simil (15). La intervención de uno o varios de estos me-
canismos llevaa al control, a nivel cellular, de la neuro-
génesis, prevención de la muerte neuronal, aumento de
la supervivencia neuronal y crecimiento de neuritas,
prevención de la excitotoxicidad glutamatérgica, la es-
timulación de la sinaptogénesis y a los efectos antioxi-
dantes y anti-inflamatorios (14)(16 ). 

Un tema de gran actualidad es el empleo de la neu-
roprotección estrogénica para las enfermedades neuro-
degenerativas que aparecen durante el envejecimiento,
entra las que se halla la encefalopatía de la hipertensión
arterial. La hipertensión arterial en el humano es cau-
sante no solamente de accidentes cerebrovaculares, sino
también se asocia a una importante encefalopatia, que
afecta al hipocampo. El hipocampo es una región cere-
bral importante para la memoria de corta duración,
aprendizaje y la génesis de nuevas neuronas en el cere-
bro adulto. Un modelo de elección es la rata espontá-
neamente hipertensa (SHR) de causa poligénica, cuya
encefalopatía cursa con atrofia cerebral y del hipocampo,
hidrocefalia y pérdida de sustancia blanca (17). Asi-
mismo, las SHR presentan disminución de la génesis de
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nuevas neuronas en el giro dentado, proliferación de as-
trocitos y pérdida neuronal en el hilio del giro dentado
del hipocampo. Estos cambios revierten luego del trata-
miento con estradiol administrado in vivo (18). Como se
sabe que el cerebro fabrica sus propios “neuroesteroides”
luego del descubrimiento de Baulieu, también investi-
gamos la expresión de aromatasa, enzima responsable de
la síntesis endógena (local) de estradiol, pensando que
la síntesis de estrógenos endógenos podria estar defec-
tuosa en las ratas SHR. Se sabía que la enzima aromatasa
se expresa en el sistema nervioso particularmente en el
hipocampo, está involucrada en la regulación de la plas-
ticidad neuronal, se le reconoce un efecto neuroprotec-
tor y su expresión aumenta en respuesta a la injuria. Lo
que resultó una verdadera sorpresa, fue la observación
que la expresión del gen de la aromatasa determinada
por reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real,
y la determinación de la proteína por inmunohistoqui-
mica, estaba aumentada en los animales SHR. Lo inte-
resante fue comprobar que las SHR mostraban un au-
mento posterior de la aromatasa cuando se trataban con
estradiol. Concluimos que los estrógenos exógenos y los
localmente producidos por la aromatasa actuarían en
conjunto ejerciendo efectos neuroprotectores sobre la
encefalopatía hipertensiva, aumentando la génesis de
nuevas neuronas necesarias para incorporar nuevas me-
morias y aprendizajes, y para el correcto funcionamiento
neuroendócrino del hipocampo (19).  

En forma similar a la hipertensión arterial, la diabe-
tes mellitus afecta múltiples sistemas entre los que se en-
cuentra el sistema nervioso central, siendo el hipocampo
una de las estructuras más vulnerables. En forma seme-
jante a lo descrito para los mineralocorticoides en ratas
SHR, los glucocorticoides resultaron ser esteroides mo-
duladores negativos (neurotóxicos) para la prolifera-
ción celular en el giro dentado del hipocampo. Esto se
debía a que la corticosterona plasmática resultó ele-
vada, el ritmo circadiano estaba ausente y la respuesta de
la adrenal a la ACTH in vitro se encontraba aumentada,
convirtiendo a la sobreactivación del sistema glucocor-
ticoide en un factor responsable de la encefalopatía de
la diabetes mellitus. Esta hipótesis se comprobó me-
diante la administración del antagonista del receptor
para glucocorticoides (GR) conocido como RU486 o Mi-
fepristone. Se determinó la proliferación celular en el
giro dentado mediante inmunomarcación para Ki67 y se
encontró una disminución en los animales diabéticos y
una recuperación por el tratamiento con RU486. La di-
ferenciación de las nuevas células hacia neuronas se es-
tudió por inmunofluorescencia para bromodesoxiuri-
dina y microscopía confocal. En los animales diabéticos
se encontró una menor diferenciación y el RU486 logró
una reversión hacia valores controles, lo cual apoyaba el
papel neurotóxico de los glucocorticoides sobre la neu-
rogénesis hipocampal (20). El sistema, sin embargo, re-
sultó ser altamente plástico y con capacidad de recupe-

ración por tratamiento estrogénico. Mediante el trata-
miento con estradiol por un plazo de 10 dias, se rever-
tió completamente la reducción de la proliferación ce-
lular del ratón diabético. Al mismo, tiempo, las neuronas
del hilio del giro dentado volvieron a valores normales,
asi como la densidad de los astrocitos volvió a niveles
controles. Fue interesante constatar que la administra-
ción de estrógenos no alteró el estado hiperglicémico de
los animales ni tampoco la tasa proliferativa neuronal en
los controles. Por consiguiente, comprobamos el valor
de los estrógenos como una herramienta adicional para
el tratamiento de los trastornos cerebrales de la diabetes
mellitus (21). Podemos concluir que la maquinaria ce-
lular puesta en marcha durante la protección estrogé-
nica en las enfermedades asociadas al envejecimiento es
intrinsicamente compleja y podría mostrar distintas mo-
dalidades dependientes de la patología pre-existente. A
nivel celular, sin embargo, son varias las funciones defi-
citarias en el envejecimiento, hipertensión arterial y dia-
betes mellitus cuyo denominador común es la respuesta
positiva a los esteroides neuroactivos con estructura es-
trogénica.
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Resumen

Los contaminantes ambientales, como los disruptores en-
docrinos, podrían provocar profundos cambios en los seres
vivos. Aquí se analizan las alteraciones neuroendocrinas y re-
productivas en mamíferos, incluyendo las descriptas en hu-
manos, causadas por una molécula de origen industrial,  el
Bisfenol A.

Palabras clave: xenoestrógenos * Bisfenol A * neuroendo-

crinos* reproducción

Summary

Exposure to endocrine disruptors may produce profound al-
terations in several species. As an example, the neuroen-
docrine and reproductive alterations due to Bisphenol A in
mammals are summarized here. 

Key words: xenoestrogen * Bisphenol A * neuroendocrine *

reproduction

Resumo

Os contaminantes ambientais, como os disruptores endó-
crinos, poderiam provocar profundas alterações nos seres vi-
vos. Aqui são analisadas as alterações neuroendócrinas e re-
produtivas em mamíferos, incluindo as descritas em
humanos, causadas por uma molécula de origem industrial,
o Bisfenol A.

Palavras chaves: xenoestrógenos * Bisfenol A * neuroendó-

crinos* reprodução
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