MENOPAUSIA AL DiA

La terapia con estradiol después de la menopausia protege la cogniciéon y la memoria

contra el estrés: ELITE

Herrera AY, Hodis HN, Mack W], Mather M. Estradiol therapy after menopanse mitigates effects of stress
on cortisol and working memory. | Clin Endocrinol Metab. 2017;102(12):4457-4466.

Resumen. El tratamiento posmenopausico
con estradiol (TE) puede reducir la respuesta al
estrés; sin embargo, no estaba claro si tales
reducciones pueden mitigarlos efectos del estrés
sobre la cognicién.

Los investigadores estudiaron los efectos de
la TE sobre la respuesta del cortisol a un factor
de estrés fisico, la prueba de presion fria (PPF) y
si la TE atenua los efectos del estrés sobre la
memoria de trabajo. Las participantes fueron
reclutadas del ensayo de intervencién temprana
versus tardia con estradiol (ELITE). Dichas par-
ticipantes de ELITE (edad media, 66 afios; des-
viaciéon estandar, 6,8 afos) en este estudio no
sufrieron ninguna enfermedad crénica importan-
te ni utilizaron medicamentos que se sabe que
afectan la respuesta al estrés o la cognicion. Ellas
habian recibido una mediana aleatoria de 4,7
afios de tratamiento con estradiol (n = 21) o
placebo (n = 21) al momento del estudio. Las
mujeres completaron el PPF o condicién de
control en dos sesiones y posteriormente com-
pletaron una tarea de lapso de oracion. Las
mujeres asignadas al estradiol exhibieron res-
puestas de cortisol atenuadas al PPF en compa-
raciéon con el placebo (P = 0,017) y menores
efectos negativos del estrés en la memoria de
trabajo (P = 0,048). La evidencia sugiere que la
TE puede proteger ciertos tipos de cogniciéon en
presencia de estrés. Tal protecciéon estrogénica
contra la exposiciéon a la hormona del estrés
puede ser beneficiosa tanto para la cognicion
como para el circuito neuronal que mantiene y
propaga las facultades cognitivas.

Comentatio

El estrés es uno de los factores clave que
influyen en nuestro funcionamiento cognitivo
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diario. Aunque es comun centrarse en los efectos
negativos que el estrés puede tener en la cogni-
cién, maltiples aspectos de la cognicién se mejo-
ran después de factores estresantes agudos.

Desde una perspectiva evolutiva, la idea es
que es mas importante recordar dénde viste al
tigre dientes de sable, un evento relacionado
con el estrés, que recordar dénde viste una
manada de bisontes. Es cuando los niveles de
estrés son altos y cronicos y se perciben como
negativos, que pueden tener un efecto negativo
en la funcién cognitiva.

Debido a que no es ético inducir estrés cro-
nico con fines de investigacion, las investiga-
ciones sobre el estrés y su influencia en la
cognicién comunmente se centran en el estrés
agudo inducido por estimulos dolorosos, como
el PPF o el estrés social como el Trier Social
Stress Test, una prueba de conversaciéon publi-
ca no anticipada frente a un panel no tan amiga-
ble de "expertos".

En este estudio Herrera y sus colegas exami-
naron si la TE influia en la respuesta hormonal
(es decir, cortisol) y cognitiva (es decir, la me-
moria de trabajo) a un estresante PPF doloroso.
LLa memoria de trabajo, una habilidad que no es
uniformemente peor durante condiciones de
estrés, se midid en este estudio. La memoria de
trabajo es la capacidad de mantener la informa-
ciébn en mente y manipularla. Su capacidad para
comprender y seguir este comentario depende
de su capacidad para retener lo que acaba de
leer y actualizar continuamente su memoria con
esa informacioén.

Los investigadores anidaron este estudio con
el ensayo de intervenciéon temprana y tardia de
estrogeno (ELITE) por lo que, sobre la base de



una investigacion neuropsicolégica rigurosa, se
sabia que el régimen no influia en el rendimien-
to cognitivo.! Por lo tanto, este estudio investi-
g6 una pregunta estrecha pero claramente
relevante de si la TE puede amortiguar contra
los efectos negativos del estrés.

Este estudio es nuevo, pero debe verse como
una generacion de hipotesis por varias razones.
En primer lugar, la conclusiéon de que la TE
amortigua frente a los efectos negativos del
PPFT debe ser calificada, porque ese efecto
solo fue cierto para ensayos mas faciles pero no
para ensayos mas dificiles. Lo que esto significa
en la practica es que la TE no confiere beneficio
a los desafios cognitivos dificiles.

En segundo lugar, los autores sefialan que la
TE atenué la respuesta al cortisol en compara-
cién con el placebo, pero nuevamente este
hallazgo debe ser calificado porque solo fue
respaldado por un subanalisis anidado limitado
a la condicién del PPF y una medida de cortisol.
La evidencia habria sido mas convincente si la
TE atenuaba la respuesta del cortisol a la PPF
en general (es decir, en comparacién con la
condiciéon de control). También es deseable
realizar multiples evaluaciones de cortisol a lo
largo del tiempo para evaluar la fiabilidad y el
transcurso del tiempo de la respuesta al cortisol;
pero este estudio midié el cortisol solo una vez.

En tercer lugar, el analisis se complica por la
falta de control de las variaciones diurnas en las
respuestas de cortisol al PPF, con mayores
respuestas en la tarde.?

En cuarto lugar, hubo un efecto indeseable
de la TE en comparaciéon con el placebo: la
TE aumenté significativamente las califica-
ciones de estrés subjetivo después de la PPF.
Se han encontrado efectos similares en los
estudios que implican hablar en publico como
el factor estresante en el cual la TE agrava la
respuesta emocional al estrés en mujeres
posmenopausicas’.

A pesar de estas preocupaciones, este estu-
dio es importante porque aborda directamente
la necesidad de comprender los efectos del
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estrégeno en la funcién cognitiva en el rango de
condiciones relevantes para la vida diaria. Es-
pecialmente importante es el efecto de la TE
sobre el estrés cronico. Se sabe que los factores
estresantes cronicos, como el cuidado de un
conyuge enfermo, la discordia politica y el estrés
marital, tienen efectos negativos sobre la fun-
cién cognitiva, y existen diferencias sexuales en
el efecto del cortisol sobre la cognicién, con
mayores repercusiones en las mujeres a medida
que envejecen.* Los efectos de la TE sobre esos
dichos factores estan mal caracterizados y son
clinicamente relevantes.
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