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Resumen: La fisiopatología de la esquizofrenia a través de los tiempos ha supuesto una influencia estrogénica en la
aparición, curso, pronóstico y respuesta al tratamiento de dicha enfermedad en la mujer. En esta revisión se exploró la
relación entre la actividad estrogénica sobre el cerebro y la fisiopatología de la esquizofrenia. La revisión reveló datos que
apoyan la hipótesis de que los estrógenos juegan un papel importante en el curso de la enfermedad esquizofrénica,
especialmente en la mujer quien muestra una exacerbación sintomática en los períodos de variación estrogénica como lo
son la menopausia y el período postparto. Por otra parte los ensayos clínicos de tratamiento coadyuvante con estrógenos
han mostrado que éstos son terapéuticamente superiores a los placebos, produciéndose mejoría no solo en la
sintomatología de la enfermedad sino también en la cognición, el funcionamiento global y la respuesta al tratamiento con
agentes antipsicóticos, e incluso con poco o ningún efecto secundario cuando son usados en pacientes del sexo masculino.
Se necesita más investigación en este campo, con metodología que nos de datos que sean de mayor confianza.
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Abstract: The pathophysiologic understanding of schizophrenia has presumed for a very long time an estrogenic influence
on the onset, course, prognosis and response to treatment in this disease in woman. This review explored the relationship
between the actions of estrogens in the brain and the physiopathology of schizophrenia. In reviewing appropriate scientific
information we found data indicating that estrogens play an important role in the course of the schizophrenic disease,
especially in women in whom the symptoms appear or increase during periods of estrogen variation such as the menopause
and postpartum. In clinical trials, adjuvant treatment with estrogen has been shown to be superior compared with placebo,
improving not only the symptoms of the disease but also cognition, global functioning, and response to treatment with
antipsychotic agents; moreover, the adjuvant use of estrogen shows few or no side effects when used in male patients.
Further research is needed in this field using methodologies that produce more reliable data.
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Introducción

La teoría de que muchas
enfermedades psiquiátricas,
particularmente la esquizofrenia,
puedan tener un componente
etiológico hormonal ha ganado
popularidad y el soporte de la
evidencia científica.

Emil Kraepelin (1856-1926),
psiquiatra alemán, fue el primer
investigador que relacionó el
desbalance en las hormonas
sexuales con la etiología de la así
entonces llamada demencia precoz, y

desde entonces se ha documentado
casos de disfunción hormonal en
pacientes con psicosis. El estrógeno
en particular ha sido
substancialmente investigado como
un potencial mediador del
malfuncionamiento cerebral en la
esquizofrenia1.

Hipótesis de la Protección Por Los
Estrógenos

En estudios recientes se ha
observado que la incidencia de
esquizofrenia en hombres es
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aproximadamente 1.5 veces la de las
mujeres2.

Ha sido mostrado que hombres y
mujeres difieren tanto en la edad de
inicio como en el curso de la
enfermedad. Las mujeres presentan
una mayor edad al momento de inicio
de los síntomas en comparación a los
hombres, con una diferencia de 4
años en la edad. Se ha mostrado que
las mujeres son más vulnerables a
las crisis psicóticas en los momentos
de supresión de estrógenos, por
ejemplo inmediatamente después del
parto y en la menopausia, y que
antes de la menopausia el curso de la
enfermedad tiende a ser más benigno
que en los hombres de esa misma
edad, mostrando las mujeres niveles
menos severos de psicopatología e
invalidez, y más altos niveles de
insight, funcionamiento y respuesta al
tratamiento antipsicótico3.

En el caso de la mujer, cuando la
enfermedad se inicia después de los
45 años de edad, ello se asocia con
sintomatología más grave y con
necesidad de dosis más altas de
agentes antipsicóticos para inducir
una respuesta terapéutica.

Este curso particular de la
esquizofrenia en la mujer se
correlaciona con una insuficiencia en
los niveles de estrógenos después de
la menopausia, siendo entonces
seguro asumir una acción protectora
de esta hormona reproductiva contra
la psicosis hasta ese momento de la
vida. Esta es la base de la así
llamada “hipótesis de la protección
por estrógenos” 4-6.

Hipoestrogenismo y Esquizofrenia

La hipótesis de que el
hipoestrogenismo aumenta el riesgo
de desarrollo de esquizofrenia fue
introducida a principios del siglo XX
cuando otro psiquiatra alemán, Ernst
Kretschmer (1888-1964), observó
signos de hipofunción gonadal e
hipoestrogenismo crónico en
pacientes femeninas con
esquizofrenia.

En estudios más recientes se ha
confirmado esta teoría de disfunción
gonadal en mujeres con
esquizofrenia, encontrándose
irregularidades menstruales,
anovulación, infertilidad, signos de
hiperandrogenismo y niveles séricos
disminuidos de estradiol,
progesterona, hormona folículo
estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH)7.

Estos hallazgos han sido extendidos
a los hombres observando no sólo
una disminución del estradiol
circulante en pacientes psicóticos
agudos comparados con controles,
sino que también una correlación
inversa entre los niveles de
estrógenos y la presencia de
síntomas negativos8.

Estrógenos y Neuroprotección

Es todavía controversial si el uso de
estrógenos está indicado o no en el
tratamiento de trastornos como la
Depresión, la Enfermedad de
Alzheimer y la Esquizofrenia, y su uso
clínico está limitado por el riesgo de
Cáncer de Mama, Enfermedad



POSTGRADO DE PSIQUIATRIA
REVISTA HONDUREÑA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA

55

Cardiovascular y Evento
Cerebrovascular9.

Se han encontrado numerosas
anormalidades anatómicas en los
cerebros de pacientes
esquizofrénicos: disminución del
volumen de las materias gris y blanca
en múltiples áreas cerebrales,
dilatación ventricular, anormalidades
en el lóbulo temporal medial, la
corteza prefrontal y el cerebelo.

También se ha hallado
anormalidades en la citoestructura
neuronal: disminución del volumen
neuronal, organización sináptica
irregular, neuronas ectópicas y
expresión disminuida de factores
neurotrópicos10.

Investigaciones in vivo e in vitro han
confirmado que los compuestos
estrogénicos pueden proteger las
células cerebrales contra el daño por
excito-toxicidad, estrés oxidativo,
inflamación, isquemia y apoptosis.
Pueden además promover
neurogénesis, angiogénesis,
incremento de la densidad sináptica,
plasticidad y conectividad neuronales,
brote axonal, remielinización y
expresión de factores neurotrópicos11.

Las propiedades psicoprotectoras de
los estrógenos pueden originarse en
su acción defensora e intensificadora
de la función del sistema
mitocondrial, ya que es la mitocondria
la pieza celular responsable de la
regulación de la viabilidad y la muerte
neuronal, y bien podría estar
defectuosa en los cerebros de
individuos con esquizofrenia12-13.

Los estrógenos influyen en el
desarrollo y envejecimiento de las
regiones cerebrales que son cruciales
para las funciones cognoscitivas más
altas como la memoria. En un estudio
con ratas se demostró que los
estrógenos aumentan el número de
sinapsis y la densidad de las espinas
dendríticas en el hipocampo14.

Otros estudios han demostrado que
los estrógenos inducen un aumento
en la densidad de receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA) en
neuronas del hipocampo en ratas, las
mismas regiones en las que se
encontró un aumento en las espinas
dendríticas, sugiriendo que estas
nuevas espinas inducidas por
estrógenos son excitatorias15-16.

Su relación con la disminución de los
déficits cognoscitivos asociados con
la edad y otras enfermedades, puede
deberse también a la acción
moduladora de los estrógenos sobre
el sistema colinérgico en el
hipocampo y la neocorteza. En ratas
los estrógenos disminuyen los déficits
cognoscitivos relacionados con el
envejecimiento mientras que la
ooforectomía disminuye la
recaptación colinérgica y la actividad
de la colina-acetiltransferasa en el
hipocampo y la corteza frontal17. Se
ha reportado que la respuesta
colinérgica es mayor en mujeres que
han recibido terapia de remplazo con
estrógenos18.

En otro estudio no se encontró
diferencias significativas entre los
grupos en la densidad del
trasportador de las vesículas de
acetilcolina localizadas en las
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terminales presinápticas, sin embargo
en el mismo estudio se reportó una
relación significativa entre la duración
de la terapia de remplazo con
estrógenos y las concentraciones
sinápticas en las áreas corticales
frontal, temporal y parietal. Este
importante hallazgo provee evidencia
de que los estrógenos pueden influir
en la supervivencia y plasticidad de
las células colinérgicas19.

Todos estos hallazgos sugieren que
en mujeres mayores
postmenopáusicas el estrógeno
puede estar involucrado en el
mantenimiento normal y la regulación
fisiológica de las proyecciones
colinérgicas y que la terapia de
remplazo con estrógenos pueden
mejorar el estado funcional de dichas
proyecciones.

Estrógenos Y Neurotransmisores
Implicados En La Esquizofrenia

Se ha encontrado que el estradiol
interactúa significativamente con el
sistema dopaminérgico,
serotoninérgico y glutamatérgico,
otorgándole a aquél propiedades
similares a los antipsicóticos atípicos.

Los efectos de los estrógenos en el
sistema dopaminérgico son
complicados y aun no son muy bien
entendidos. Diferentes estudios
reportan extensas variaciones en la
dirección, extensión y especificidad
de las interacciones entre la
dopamina y los estrógenos.

Múltiples estudios en ratas
ooforectomizadas muestran que el
tratamiento con estrógenos provoca

un aumento en la densidad de
receptores de dopamina D2 en el
cuerpo estriado. Se ha planteado la
hipótesis de que esto podría ser una
respuesta compensatoria a una
reducción inducida por los estrógenos
en los niveles de Dopamina,
posiblemente a través de la acción
aumentada del transportador de
Dopamina (DAT)20.

Un estudio reciente demostró que
estas ratas ooforectomizadas tenían
niveles del transportador de
dopamina considerablemente bajos
en el núcleo acumbens en
comparación con ratas normales. La
cantidad de este transportador
aumentaba luego significativamente
siguiendo al tratamiento crónico con
estradiol21.

Varios estudios han iluminado
también la relación entre los
estrógenos y el sistema
serotoninérgico. La amígdala recibe
proyecciones 5-HT del núcleo del
rafe, y el receptor estrogénico α esta
abundantemente expresado en la
amígdala.

En ratas, la densidad de los
receptores de serotonina 5-HT2A
aumenta durante la etapa
proestrogénica en el área frontal y la
corteza del cíngulo22.Por tanto, el
estrógeno puede modular la densidad
del receptor 5-HT2A y esto puede ser
de relevancia para la acción de los
antidepresivos y los antipsicóticos
atípicos23.

Los estrógenos también aumentan
los niveles de triptófano hidroxilasa y
disminuyen la actividad de la
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monoamino oxidasa en el cerebro de
ratas. Lo que significa que puede
tanto promover la síntesis de 5-HT
como disminuir su catabolismo24,25.

La neurotransmisión glutamatérgica
disminuida también ha sido implicada
en la patofisiología de la
esquizofrenia debido a la observación
de que los antagonistas del receptor
NMDA de glutamato, como la
fenciclidina, inducen un estado
psicomimético en animales y
humanos. El estradiol es conocido
por regular positivamente los
receptores NMDA, cambiando la
configuración de su subunidad, y
aumentando la unión de sus
agonistas en el cerebro de ratas, lo
que podría ayudar a revertir la
hipoactividad glutamatérgica en la
esquizofrenia26.

Estrógenos Como Tratamiento En
La Esquizofrenia

Por lo arriba expuesto no es
sorprendente que el estrógeno pueda
ser visto como un agente terapéutico
para la esquizofrenia.

En este sentido dos estudios
recientes(2005 y 2007), sin embargo,
concluyeron que la terapia
coadyuvante con estrógenos no era
más ventajosa que el placebo en el
tratamiento para esquizofrenia27,28.

En un estudio aleatorio con 102
mujeres diagnosticadas con psicosis,
el tratamiento con 100ug por día de
estradiol transdérmico por 28 días
llevó a una mejoría en el puntaje total
de la escala de síntomas positivos y
negativos (PANSS), en los síntomas

positivos, psicopatología general y
cognición en comparación con los
controles que solo recibieron
tratamiento antipsicótico29.

En un estudio aleatorio de dos
semanas de duración se trató a 53
hombres, ya sea con 2mg de valerato
de estradiol o placebo. El grupo de
estradiol mostró mejoría
significativamente más rápida en la
psicopatología (p<0.05) en
comparación con el grupo placebo,
sin diferencia en efectos secundarios,
indicando que los estrógenos pueden
ser un tratamiento viable en hombres
y mujeres30.

Usall et al encontraron una mejoría
significativa en el grupo tratado, en
comparación con el grupo placebo,
en la escala PANSS en mujeres post-
menopáusicas en tratamiento adjunto
con raloxifeno, un modulador de los
receptores de estrógenos (P <0.05)31.

Conclusiones

Hay evidencia epidemiológica que
sugiere que el curso de la
enfermedad en la esquizofrenia en
las mujeres está condicionado por los
estrógenos.

Existe una vulnerabilidad para el
desarrollo de esquizofrenia o para un
empeoramiento de los síntomas y
mala respuesta al tratamiento en los
períodos en los que hay disminución
en los niveles de estrógenos, como la
menopausia y los períodos postparto.

Resultados de las intervenciones
clínicas de estudios de investigación
han demostrado que al adjuntar el
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uso de estrógenos a la terapia con
antipsicóticos hay una mejoría más
rápida y evidente en la psicopatología
general, en la respuesta al
tratamiento y en las funciones
cognoscitivas, en comparación con
los controles placebo.

El uso de terapia con estrógenos en
hombres no ha mostrado ser
perjudicial en cuando a aumento en
los efectos secundarios, pudiéndose
considerar una opción terapéutica
para la esquizofrenia en ambos
sexos.

Es necesario realizar más estudios
con el uso de estrógenos para el
tratamiento de la esquizofrenia tanto
en hombres como en mujeres,
utilizando muestras más grandes y
una metodología que nos permita
obtener un mayor banco de datos
para el uso clínico de una manera
efectiva y segura.
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