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RESUMEN

La enfermedad del alzheimer (EA) es un sindrome relacionado con el deterioro
de funciones cognitivas como el lenguaje, el pensamiento, la atencién, la
memoria y el calculo; debido a la pérdida de neuronas, de las conexiones de
sinapsis, de la presencia de placas seniles y de una degeneracion neurofibrilar.
Por su parte, la menopausia se define como el cese permanente de la
menstruacion involucrando lo encontrado en la respectiva revision, las dos
terceras partes de la poblaciéon con la enfermedad de Alzheimer son de sexo
femenino y de estas, el 60% son postmenopausicas y mayores de 60 afios, pues
los principales elementos de riesgo para el desarrollo del EA estd el gen
APOEg4, ubicado en en el SNC encargado de producir astrocitos y microglias.
La ApoE, proteina codificada por el gen, afecta la captacién y oligomerizaciéon
de AB, haciendo menos eficaz la eliminacion de Af y acelera el envejecimiento,
expresado en la reduccion de células T, especialmente en mujeres
menopausicas portadoras de APOEe4, las cuales son mas susceptibles para
desarrollar EA. El articulo tiene como objetivo vincular la enfermedad del
alzheimer con la menopausia.

Palabras Clave: Alzheimer, sistema nervioso.

(Fuente: DeCS BIREME).
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SUMMARY
Alzheimer's disease (AD) is a syndrome related to the deterioration of cognitive

functions such as language, thinking, attention, memory and calculation; due to
the loss of neurons, synapse connections, the presence of senile plaques and
neurofibrillary degeneration. For its part, menopause is defined as the
permanent cessation of menstruation involving what was found in the
respective review, two thirds of the population with Alzheimer's disease are
female and of these, 60% are postmenopausal and over 60 years, since the main
risk elements for the development of AD is the APOEe4 gene, located in the CNS
responsible for producing astrocytes and microglia. ApoE, a protein encoded
by the gene, affects the uptake and oligomerization of AB, making the
elimination of A less effective and accelerating aging, expressed in the
reduction of T cells, especially in menopausal women carrying APOEg4, who
are more susceptible to developing AD. The article aims to link Alzheimer's
disease to menopause.

Key words: Alzheimer's, menopause, estrogen, nervous system. (Source:
MeSH).
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INTRODUCCION
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un sindrome
relacionado con el deterioro de habilidades cognitivas como
el lenguaje, la atencién, la memoria, el cilculo y el
pensamiento. Con falta de control de las emociones,
modificaciones en la personalidad y en la habilidad de
realizar actividades diarias, entre otras complicaciones [1].

Aproximadamente 55 millones de personas alrededor del
mundo viven con esta enfermedad cuya cifra aumenta
diariamente, con pronoésticos de hasta 78 millones para el
2030 [2].

El 75% de los casos de Alzheimer en el mundo no son
diagnosticados, esta cifra aumenta a 90% en paises con bajos
recursos. Este es uno de los datos obtenidos del informe
mundial sobre Alzheimer 2021, realizado por ADI
(Alzheimer 's Disease International) [2].

Los datos muestran que aproximadamente las dos terceras
partes de la poblacién con la enfermedad de Alzheimer son
de sexo femenino y de estas, el 60% son postmenopdusicas y
mayores de 60 anos. Estos hallazgos son en gran medida
independientes de la mayor longevidad de las mujeres en
relacion con los hombres [2,3]. Aunque las diferencias en los
indicadores de riesgo de esta enfermedad varian segtn el
pais, el riesgo de demencia a lo largo de la vida es mayor en
las mujeres [2].

En Latinoamérica de igual manera se manifiesta mds habitual
en mujeres que en varones. En el sexo masculino, la
enfermedad oscilé entre el 1,16 y el 11,6%, con una
prevalencia general del 4% y en el sexo femenino borded
alrededor del 0,67 y el 19,5%, con una prevalencia general
del 6% [1].

Al llegar al climaterio, gran parte de las mujeres, padecen de
dolencias que perjudican su vida diaria. Dichas dolencias han
sido asociadas a la deficiencia de estroégeno, al inducir
trastornos neuroquimicos, debido a que el estrogeno tiene
efectos  neuroprotectores y  neurotroficos  [4,5].
Investigaciones proponen que el periodo transcurrido desde
el inicio de la menopausia puede influir en el estado mental,
en mujeres pos y perimenopdusicas se ha encontrado una
disminuciéon de la memoria en 41% a diferencia de las
premenopdusicas que se observo en un 31%. También se
hall6 que pasada la menopausia se acelera la atrofia del
cerebro [5].

Los depositos de p-amiloide superan su cantidad en mujeres
que en hombres pudiendo deberse a que la caida después de
la menopausia de los esteroides oviricos impide que se
manifiesten algunos efectos anti Alzheimer en el cerebro
femenino, tales como una menor muerte de neuronas,
mejoras en la neurotransmision, en la conectividad sindptica
y menor acumulacion de beta amiloides [4].

Los estudios de neuroimagen han brindado evidencia mis
clara de que la transicion a la menopausia aumenta el riesgo
de cambios cerebrales relacionados con el alzheimer en
mujeres. Otros estudios transversales previos han
demostrado que las mujeres perimenopdusicas y
posmenopdusicas presentan un endofenotipo de EA (APOE-
4) caracterizado por un aumento del depoésito de beta-
amiloide (AB) en el cerebro (algo caracteristico de EA),
hipometabolismo y pérdida de volumen neuronal en
contraste con las mujeres premenopdusicas y varones del
mismo rango de edad Ademds, las mujeres en edad
menopdusica revelaron una reduccién de materia gris en las
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regiones parietal y temporal, incluida la corteza temporal
medial, en comparacién con los hombres [6,7].

Ante lo expuesto, en la presente investigacion se revisa el
riesgo de Alzheimer en el sexo femenino y su conexién con
la menopausia.

METODOLOGIA

Para realizar la presente investigacion, se hizo una busqueda
bibliografica en 5 bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Lilacs, Medline y Google académico; y fuentes externas,
como el informe mundial sobre Alzheimer del 2021. Se
empled los siguientes términos de btsqueda: "Alzheimer",
"Menopausia", "Placas beta amiloide", "Tratamiento
hormonal del alzheimer", “demencia”, “Climaterio”. Se
emplearon articulos en inglés y espafiol y se procurd que
hayan sido realizados en los tltimos 5 anos (2017-2022); sin
embargo la enfermedad de Alzheimer ha sido motivo de
investigacion desde hace décadas, por lo que fue necesario
emplear 4 articulos no recientes y un libro de fisiologia y
anatomia.

Se recopild un conjunto de 28 articulos de los repositorios
anteriormente mencionados, a partir de los cuales se realizd
un andlisis exhaustivo con la finalidad de obtener datos e
informacion relevante para realizar el presente articulo de
revision.

ALZHEIMER
La enfermedad de Alzheimer es una de las principales causas
de demencia en losancianos, aexcepcién de
los ancianos en Japon, donde se trata de demencia vascular
[8]. Principales factores de riesgo asociados a la patogenia de
la enfermedad de Alzheimer [9]. Uno de los factores de
riesgo mds importantes a considerar es la edad de una
persona, el riesgo se duplica cada 5 afios. A los 65 afos, hasta
un 10% de las personas pueden desarrollar la enfermedad, y
esto  suele aumentar hasta los 85afos, cuandola
probabilidad es del 50%. La influencia genética también es
uno de los factores mis importantes a considerar, ya que
varios genes se ven afectados, especialmente en las primeras
etapas dela enfermedad, y si los parientes cercanos
tienen o padecen la enfermedad, su descendencia
también puede desarrollarlaentre 2 y 4 afios mis.
Elgéneroes un factor que setiene en cuenta, ya que el
mayor numero de casos notificados son mujeres, pero esto
puede estar relacionado con su mortalidad. Los pacientes con
enfermedad de Alzheimer muestran 3 anomalias
caracteristicas en  la autopsia: Placas  de B-amiloide: Son

granulos alterados de depoésitos extraneuronales de
proteinas [10]. Pérdida de neuronas liberadoras de
acetilcolina: los  ganglios basales de Meynert se
encuentran debajo del globo pdlido, que es

el centro principal de las neuronas colinérgicas. Los axones
de este nucleo se extienden ampliamente a través del sistema
limbico y la corteza cerebral [10]. El deterioro de este
complejo caracteriza la enfermedad de Alzheimer.

MENOPAUSIA
Este término tiene muchas concepciones, pero una
definicién que proporciona la OMS es “cese permanente de
la menstruacion, determinado de manera retrospectiva
después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin causas
patoldgicas” [12]. Esta enfermedad es natural, debido a que
forma parte de un proceso fisiolégico natural. Sin embargo,
se convierte en anormal cuando se produce de manera
precoz, es decir, antes de la edad promedio en que se
presenta, anterior a los 40 afios de edad [13]. La menopausia
aparece aproximadamente a los 50 afios (14). Nos referimos
como perimenopausia al periodo en el que transcurren los
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rasgos finales de fertilidad en wuna fémina, y como
postmenopausia a los afios posteriores a la menopausia [14].

En la fisiologia de las mujeres, se llega a una edad donde los
ovarios envejecen, es el comienzo de la menopausia. Se
presenta una baja en los niveles de inhibina, que es la
hormona que regula la baja la sintesis de FSH. En el caso de
los ovarios, la respuesta a la FSH y LH de la hipo6fisis se torna
ineficiente. Estos primeros cambios hormonales producen
[15]. La ascendente prevalencia de enfermedades cronicas
relacionadas con la menopausia tornard primordiales a los
requerimientos de atencién primaria para el género
femenino [20]. Tomar en cuenta que el aumento de esperanza
de vida aunque pueda ser privilegiado, puede convertirse en
una carga a nivel poblacional y en el caso de las mujeres
posmenopdusicas, un problema mds grave, debido a que
estadisticas muestran que estas mujeres que padecen esta
enfermedad crecerian en 1,100 millones ademas del nimero
de personas mayores de cincuenta afios en todo el mundo
[20].

Un ctimulo de investigaciones manifiestan que las 34 partes
de mujeres presentan sintomatologias probleméticas y estas
serian el factor principal para que las mujeres pidan atenciéon
relacionada los efectos fisio-psicolégicos de esta
enfermedad, los cuales ya fueron descritos en el cuadro
clinico, pero se destaca la baja de concentracion y
produccion de hormonas sexuales en la vejez, que se
relaciona con el incremento de multiples riesgos a largo
plazo, pero una que deslumbra es la enfermedad de
Alzheimer, el cual se tomara para ahondar en su relaciéon con
la menopausia, al ser una de las enfermedades de alto costo
en la sociedad actual [20].

ALZHEIMER Y MENOPAUSIA

Gen APOEe4 y proteina

El principal factor de riesgo en el inicio tardio del Alzheimer
es el gen APOEe4.Codificando una apolipoproteina E
(ApoE) funciona como un regulador de la homeostasis
lipidica y como transportador de moléculas lipidicas de
astrocitos y microglia a las neuronas. Lo encontramos tanto
en el sistema nervioso central, donde produce astrocitos y
microglias; como también lo encontramos en la periferia,
aqui se expresa en macrofagos e higados [21].

Dentro de las funciones que cumple la ApoE vemos que
también afecta a la captacién y oligomerizacién de AB,
participando en su recambio. Se observéd que los pacientes
con Alzheimer que tenian el alelo APOEe4 tenian niveles
mas altos de AB oligomérico en sus cerebros comparado con
los portadores de APOEe3 [21].

También acelera el envejecimiento; este envejecimiento
acelerado es evidente en la reduccion del nimero de células
T. Durante la menopausia, podemos observar una reduccién
més intensa e incluso muy pronunciada si la mujer es
portadora de APOE«4 [21].

La proteina APOE=4 es menos eficaz en la eliminacién de Ap
y contribuye a una menor respuesta a la lesiéon neuronal en
comparacion con las proteinas APOE2 y APOE3 [21].

En un andlisis de 58 000 participantes se mostré diferencias
sexuales en el riesgo de demencia por Alzheimer segin el
genotipo APOE. Las mujeres portadoras de APOE«4 son mas
susceptibles a desarrollar EA que los hombres. En personas
de 65 a 75 afios con APOE £3/¢4 genotipo, el riesgo por
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enfermedad de Alzheimer es cuatro veces mayor en las
mujeres que en los hombres [22].

Estrogeno 17p-estradiol (E2)

El estrégeno se produce en los ovarios principalmente, pero
también se sintetiza en el cerebro una cantidad significativa,
especificamente la hormona femenina primaria estrégeno
17p-estradiol (E2), asociados con el inicio, progresion y
previamente sus cambios durante la vida son riesgos de EA.
El agotamiento de estrégenos involucrados con mujeres de
edad y los andrégenos en varones, lo que resulta en una
pérdida de los efectos hormonales neuroprotectores, siedo
factor de riesgo potencial para desecadenar EA, atrayendo la
mayor atencion en estudios preclinicos y clinicos obtuvieron
como resultado que E2 puede regular la plasticidad sindptica,
promover la  supervivencia neuronal y mediar
comportamientos especificos del sexo. Por lo que, se
propuso el agotamiento de niveles endégenos de estréogeno
en edad de menopausia como desencadenante del desarrollo
de EA en las mujeres. De acuerdo, algunas investigaciones
mostraron que las reducciones de estrogeno en la edad adulta
en las mujeres estdn relacionadas con un mayor riesgo de EA
[22,24].

La transicion a la menopausia (MT) esti organizada por
hormonas esteroides sexuales gonadales, que son
reguladores conocidos de la funcién reproductiva y
neuronal. Durante la MT, las hormonas sexuales,
especialmente el 17p-estradiol, disminuyen sustancialmente
en el cuerpo y el cerebro. Ademas, el agotamiento del
estrogeno se ha relacionado con la acumulacién de placa beta
amiloide (ApB), un sello distintivo de la enfermedad de EA
[25,26].

Terapia hormonal

En las mujeres mayores de 60 afios, la disminucién de los
esteroides ovdricos desencadena una cascada de
efectos anti-Alzheimer en el cerebro debido a los receptores
de estrogeno en el cerebro que desaparecen en ausencia
de estrogeno, lo que lleva a la  demencia.
Existe un mayor riesgo de menopausia que fluctia solo con
el reemplazo temprano de estrégenos en el periodo
posmenopdusico temprano para retener el 5-9%
de los receptores. (22, 27) Para este proposito, la terapia de
reemplazo hormonal (TRH) se utilizé en la
menopausia temprana y mostr6 un efecto beneficioso
que se prolong6 durante 10 afios [28].La terapia de
reemplazo hormonal (TRH) con estrogenos y progesterona
mejora el rendimiento cognitivo en
mujeres posmenopdusicas portadoras de apolipoproteina E
(APOE). Sin embargo, la TRH puede
causar efectos secundarios y, por otro lado, los compuestos
estrogénicos de las hierbas deberian mejorar la cognicion sin
efectos secundarios enlas mujeres afectadas por Ia
menopausia y la neurodegeneraciéon. Ademds, previene la
aparicion y progresion de enfermedades neurodegenerativas
[29].

CONCLUSIONES
Entre los principales elementos de riesgo para el desarrollo
del EA esta el gen APOE«4, ubicado en en el SNC encargado
de producir astrocitos y microglias. La ApoE, proteina
codificada por el gen, afecta la captacidn y oligomerizaciéon
de AR, haciendo menos eficaz la eliminacién de Ap y acelera
el envejecimiento, expresado en la reducciéon de células T,
especialmente en mujeres menopdausicas portadoras de
APOEce4, las cuales son mas susceptibles para desarrollar EA.
Ademis se reconoce al Estrogenol7p-estradiol (E2) como
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una hormona involucrada en en el riesgo potencial de
desarrollo de EA, debido a sus efectos hormonales
neuroprotectores que se ven suprimidos cuando sus niveles
son reducidos en mujeres en edad adulta con menopausia.

Estos factores presentan algo en comun, que se relacionan
con la acumulacién de placa beta amiloide (AB), elemento
importante considerado en el desarrollo de la EA.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se presenta como
una solucién a la problemdtica, pero debido a los efectos
secundarios que presenta, se adecua el uso de estrogenos a
partir de plantas medicinales. Esta terapia tiene el efecto de
conservar los receptores de estrogeno previniendo el riesgo
de demencia y la neurodegeneraciéon ante la caida de
esteroides ovdricos.
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