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Resumen

Esta bien documentado, que la presencia
de las hormonas es indispensable para el
desarrollo adecuado del Sistema Nervioso
Central (SNC) y por lo tanto para el
desarrollo cognitivo y conductual. El
objetivo principal del presente trabajo es
analizar y sistematizar la informacion sobre
el efecto que ejercen las hormonas
tiroideas, glucocorticoides,  esteroides
sexuales y la hormona de crecimiento sobre
el neurodesarrollo. En los cuatro apartados
del presente trabajo se presenta el papel
especifico de cada hormona en estos
procesos. Asi mismo, para ejemplificar las
consecuencias negativas de la alteracion de
los niveles hormonales sobre el desarrollo
cognitivo, se describen algunas
enfermedades y los perfiles cognitivos
relacionados con éstas como modelos para
estudiar la relacién entre las hormonas vy el
desarrollo. ElI papel de las tiroides,
glucocorticoides y esteroides sexuales esta
mejor estudiado que el papel de la hormona
de crecimiento (HC). En las dultimas
décadas se ha incrementado el interés
hacia el estudio de los efectos de la HC
sobre el SNC y el funcionamiento cognitivo.
Un apartado especial del presente articulo
esta dedicado al desarrollo de este tema.

Palabras clave: Neurodesarrollo, tiroides,
esteroides  sexuales, glucocorticoides,
hormona de crecimiento.

The Role of Hormones in Central
Nervous System Maturation and in
Cognitive and Behavioral Development

Summary

It is well know, that the hormones are
essential for the proper development of the
central nervous system (CNS) and thus to
cognitive and behavioral development. The
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main objective of this study is to analyze
and to systematize the information about
the effect exerted by thyroid hormones,
glucocorticoids, sex steroids and growth
hormone in neurodevelopment. In the four
sections of this paper presents the specific
role of each hormone in these processes.
To illustrate the negative consequences of
altered hormone levels on cognitive
development, we described some endocrine
diseases and cognitive profiles associated
with them as models to study the
relationship  between  hormones and
development. The role of the thyroid,
glucocorticoids and sex steroids are better
studied than the role of growth hormone
(GH). In recent decades there has been
increased interest in studying the effects of
GH on the CNS and cognitive functioning. A
special section of this article is dedicated to
the development of this issue.

Key words: Neurodevelopment, thyroid, sex
steroids, glucocorticoids, growth hormone.

Introduccion

Las hormonas son las sustancias
segregadas por células especializadas,
localizadas en distintas glandulas
endocrinas con el fin de afectar la funcion
de otras células y modificar el
funcionamiento de todos los sistemas del
organismo. Rosenzweig y Leiman (1992)
refieren que durante el desarrollo temprano
del Sistema Nervioso Central (SNC), las
hormonas tienen efecto sobre la
proliferacién, crecimiento y la diferenciacion
de las células nerviosas, ademéas de
participar en la modulacién celular,
promoviendo su metabolismo. Segun estos
mismos autores, también juegan un papel
importante en la diferenciacion sexual a
nivel estructural, conductual y cognitivo. En

general, el efecto que las hormonas ejercen
sobre el SNC, se ve reflejado tanto en los
aspectos cognitivos como en la conducta.

En el presente trabajo expondremos
evidencias relacionadas con el efecto de
algunas hormonas sobre el desarrollo del
SNC, la cognicién y la conducta con el fin
de conocer el papel que juegan las
hormonas en el neurodesarrollo. Las
hormonas que mas se han estudiado con
relacidn a nuestros puntos de interés son
las hormonas tiroideas (Tiroxina — T4 y
triiodotironina — T3), el cortisol y los
esteroides sexuales (testosterona,
estrbgenos 'y progesterona). Ademas,
actualmente, un interés especial se ha
prestado a la hormona de crecimiento.

Hormonas tiroideas

La T4 y, en menor medida, la T3 son
producidas por las células foliculares
tiroideas a partir del yodo. En general, las
hormonas tiroideas (HT) aceleran el
proceso de mielinizacién, influyen en la
migracién, neurogénesis, diferenciaciéon y la
maduracion de determinadas poblaciones
neuronales (Rivas & Naranjo, 2007). La
insuficiencia de estas hormonas durante el
desarrollo conlleva a las alteraciones
celulares y estructurales del SNC y que
conllevan a deficiencias cognitivas vy
conductuales de diferente magnitud. La
dimension del dafio neuroldgico y cognitivo-
conductual ocasionado por la insuficiencia
de las HT depende de la magnitud, la
duracion y el periodo del desarrollo en el
cual se produce la insuficiencia (Morreale
de Escobar, Obregén, & Escobar del Rey,
2000; Zoeller & Rovet, 2004). Décadas
atrds se consideraba que el dafo
neuroldgico se producia por la deficiencia
de las HT durante el desarrollo postnatal
temprano. Sin embargo, segun estudios
mas recientes, la insuficiencia tiroidea tanto
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prenatal como postnatal puede causar dafio
al SNC. Durante el desarrollo prenatal,
antes de que la glandula tiroides empiece a
funcionar, la Unica fuente de la hormona
tiroidea para el feto es de origen materno.
En humanos, la T4 ya esti presente en el
fluido celébmico en la 62 semana de la
gestacidon (Contempré et al, 1993), y en el
cerebro la T4 y T3 han sido detectadas en
la semana 10% de gestacién (Bernal &
Pekonen, 1984). Al nacer el 30-50% de la
T4 presente en la sangre del bebé es
procedente de la madre (Vulsma, Gons, &
de Vijlder, 1989), y el resto es secretado por
la tiroides del neonato, de ahi la importancia
de la aportacién materna de las HT durante
el desarrollo prenatal. Durante el desarrollo
postnatal, el aporte tiroideo ya se realiza a
través de la glandula tiroidea del recién
nacido. Durante el desarrollo postnatal las
HT continban su participacion iniciada
durante el desarrollo prenatal, en los
procesos de mielinizacién, desarrollo del
cerebelo, giro dentado 'y cdclea,
diferenciacién terminal de oligodendrocitos
y neuronas, regulacion del ciclo celular,
formacion de sinapsis y arborizacion
dendritica (Bernal, 2009). Recientemente se
ha sefialado que el mecanismo de accién
principal implicado en la gestion de las HT
sobre los procesos celulares, es el control
de las HT sobre la expresion genética
(Dowling, lannacone, & Zoeller, 2001; Sinha
et al., 2008). Se considera que el periodo
de mayor sensibilidad del efecto de las HT
para el desarrollo del SNC es de la semana
20 de gestacion hasta los primeros 2 afios
de vida. Las causas mas importantes de la
deficiencia de las HT durante el desarrollo
son la ingesta insuficiente de yodo materno
durante la gestacion, los defectos
congénitos de la glandula tiroides, el
hipotiroidismo materno y/o fetal,
hipotiroxinemia, definida como la
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disminucion de la T4 en presencia de los
niveles de la T3 y de la Hormona
Estimuladora de Tiroides (TSH) normales,
mutaciones genéticas para receptores y
transportador de tiroides (Bernal, 2009).

La hipotiroxinemia materna puede afectar
de manera importante el desarrollo fetal
durante el primer trimestre del embarazo
cuando el aporte tiroideo proviene
solamente por parte del organismo
materno. La mayoria de las mujeres
diagnosticadas con el decremento en la
funcion tiroidea antes del embarazo,
controlado a través de un suplemento de
T4, siguen presentando niveles de T4
subnormales, dado que es dificil sustituir las
necesidades fisioldgicas del organismo de
T4 con manejo farmacolégico (Brent, 1999).
El cuadro més severo de alteraciones en el
desarrollo fetal se puede observar en las
mujeres quienes desconocen la presencia
de la insuficiencia de las HT antes y durante
el embarazo.

La insuficiencia materna de las HT durante
las etapas tempranas del desarrollo fetal se
ha asociado con varias alteraciones en el
desarrollo de los bebés. La magnitud de las
alteraciones depende de los niveles de T4
circulantes, asi como de la presencia de los
anticuerpos circulantes para la peroxidasa
tiroidea; los dos parametros resultan ser
importantes predictores para el desarrollo
mental en los nifios (Zoeller & Rovet, 2004).
Se ha documentado que los nifios nacidos
de madres con concentraciones bajas de
T4 circulante presentan mayor probabilidad
de presentar un cociente intelectual (ClI) por
debajo de lo normal que sus controles
sanos (Haddow et al.,, 1999). Asi mismo,
también se ha sefalado la existencia de
déficits especificos en estos nifios tales
como atencion visual pobre, medida a
través de la velocidad de deteccion de los
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estimulos visuales, y dificultades en el
procesamiento visual (Rovet & Hepworth,
2001). Los nifios expuestos a niveles bajos
de las HT durante el desarrollo temprano
obtienen puntuaciones significativamente
mas bajas que sus controles en la atencién
visual y auditiva, lectura, habilidades visuo-
motoras y discriminacion de palabras (Klein
& Mitchell, 1999; Klein et al., 2001). Estos
mismos autores sugieren que el periodo de
mayor sensibilidad a la insuficiencia tiroidea
para el desarrollo de la motricidad fina, las
habilidades grafomotoras y de lectura es
después de la semana 16 del desarrollo
fetal, mientras que la insuficiencia de las HT
antes de la semana 16 determina el periodo
critico para el desarrollo de las habilidades
de atencion visual.

Los nifios prematuros llegan experimentar
la insuficiencia de las HT al nacer, dado que
se les interrumpe el aporte hormonal de la
madre y su propia produccion todavia no
estd  suficientemente  madura  para
abastecer las necesidades del organismo
(Berbel et al., 2010). Las consecuencias
negativas de la insuficiencia tiroidea son
mas evidentes en los prematuros extremos
(Paul, Leef, Stefano, & Bartoshesky, 2000).
La insuficiencia  tiroidea en  nifios
prematuros podria estar relacionada con
deficiencias cognitivas y conductuales en
etapas posteriores. Asi, se ha reportado
gque al menos 50% de estos nifios
presentan alteraciones neurocognitivas, que
podrian manifestarse en deficiencias en las
habilidades visuo-espaciales y de
motricidad fina (Siegel et al. 1982), en la
atencion selectiva y la memoria (Luciana,
Lindeke, Georgieff, Mills, & Nelson, 1999),
asi como, en habilidades matematicas
(Mirabella, Feig, Astzalos, Perlman, &
Rovet, 2000).

El cretinismo endémico neuroldgico en el bebé
es una enfermedad caracterizada por un
marcado retraso mental profundo
acompafado de sordomudez, diplejia
cerebral espéstica (Bernal, 2009). EIl
cretinismo es causado por una deficiencia
profunda de yodo vy, por lo tanto, de la T4,
en la madre gestante durante el primer
trimestre de gestacion antes de que
empiece la sintesis fetal de las HT ante la
presencia de la glandula tiroides fetal
aparentemente intacta. Este periodo de
gestaciébn se caracteriza por una activa
proliferacién y migraciébn neuronal en la
corteza cerebral, el hipocampo y la
eminencia  ganglionar medial. Cabe
mencionar que la disponibilidad de T4 libre
en los tejidos del feto depende de los
niveles de T4 materna y, por lo tanto,
disminuye significativamente en situaciones
de hipotiroxinemia materna (Williams,
2008).

La causa mas frecuente del hipotiroidismo
congénito (HTC) es la disgenesia de la
glandula tiroides debida a errores genéticos
(Bernal, 2009). En este <caso, la
insuficiencia tiroidea mas severa se
produce después del nacimiento cuando se
interrumpe el aporte de la hormona tiroidea
materna. La deteccién del problema durante
los primeros dias de vida por medio del
tamizaje tiroideo permite detectar a tiempo
la enfermedad e iniciar la administracion del
tratamiento sustitutivo que en la mayoria de
los casos da resultados muy positivos. La
incidencia del HTC es 1:3000-4000 recién
nacidos, con una mayor prevalencia (2.5:1)
en mujeres que en hombres (Rovet, 1999).
El Cl de estos niflos generalmente es mas
bajo que el de los nifios sanos; Deksen-
Lubsen y Verkerk (1996) a través de meta-
andlisis encuentran que los nifios con HTC
presentaron un Cl aproximadamente 6
puntos mas bajo que los nifios controles
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sanos. Ademas del decremento en el nivel
intelectual general, en estos nifios se
pueden observar déficits especificos
dependiendo del sistema que esta afectado.
Entre éstos, Rovet (1999) distingue la
presencia de alteraciones en la motricidad
gruesa y fina por el dafio ocasionado en el
cerebelo y sistema vestibular, en la
memoria y el lenguaje (procesamiento
linglistico complejo y razonamiento verbal)
debido a las alteraciones en las vias
auditivas y en la corteza. Asi mismo, se han
reportado dificultades en las habilidades
perceptuales y en el crecimiento 04seo
relacionado con el dafio en los sistemas
sensoriales y el esquelético; finalmente, los
problemas de atenci6n observados en estos
nifos pueden ser atribuidos al deterioro en
los sistemas de neurotransmision.

La deteccibn oportuna de cualquier
patologia relacionada con tiroides y un
adecuado tratamiento generalmente da
resultados muy positivos que permiten
disminuir de manera importante las
consecuencias negativas de  estas
hormonas sobre el SNC y funcionamiento
cognitivo.

Cortisol

El cortisol es un glucocorticoide sintetizado
en la glandula suprarrenal. Es una hormona
gue tiene funciones importantes en el
organismo tales como: modular la
respuesta del organismo ante el estrés,
controlar la reactividad del sistema
inmunoldgico, participar en el metabolismo
de grasas, proteinas y carbohidratos, asi
como en la gluconeogénesis. Las
estructuras del SNC que poseen un mayor
namero de receptores para el cortisol son
hipocampo y la corteza prefrontal (Lupien &
McEwen, 1997). El descubrimiento de la
presencia de receptores para cortisol en el
hipocampo y la corteza prefrontal dio inicio
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a una serie de trabajos relacionados con el
papel del cortisol en los procesos cognitivos
relacionados con estas areas,
principalmente memoria y atencion. Uno de
los mecanismos centrales de la actividad
mnésica es la potenciacion a largo plazo
(PLP) que se lleva a cabo en el hipocampo
— estructura medular para la memoria a
corto plazo y el proceso inicial del
aprendizaje (Lupien & McEwen). Con base
en estudios con animales (c.f. Dubrovsky,
Liquornik, Noble, & Gijsbers, 1987; Filipini,
Gijsbers, Birmingham, & Dubrovsky, 1991)
se ha demostrado que la induccién de la
PLP se bloquea con la administracion del
cortisol. Bennett, Diamond, Fleshner y Rose
(1991) reportaron la existencia de una
correlacion negativa entre la magnitud de la
PLP en la region CAL1 del hipocampo y los
niveles circulantes del cortisol. Un afio mas
tarde, Diamond, Bennett, Fleshner y Rose
(1992) demostraron que la relacion entre
glucocorticoides y PLP muestra un
comportamiento en forma de U invertida y
no lineal negativo; es decir que para una
PLP  adecuada se necesita una
concentracion Optima de la hormona, en
tanto que para niveles bajos o muy
elevados, la PLP se modifica. Asi mismo,
se ha observado que los corticosteroides
también se relacionan con cambios
neuroanatémicos; se ha reportado que
niveles elevados del cortisol facilitan la
atrofia de las dendritas de las neuronas
piramidales de la regién CA3 del hipocampo
(McEwen, 1994).

En humanos, el efecto negativo del cortisol
sobre la memoria se ha estudiado
principalmente en adultos ante
administraciones agudas o en tratamiento
cronico. En varios estudios se ha
demostrado que la administracion aguda
del farmaco produce un decremento
significativo reversible en la ejecucion de
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las tareas que miden la memoria
declarativa; este decremento es
dependiente de la dosis, donde a mayor
dosis el déficit en la memoria es mas
marcado (Kirschbaum, Wolf, May, Wippich,
& Hellhammer, 1996; Lupien, Gillin, &
Hauger, 1999). Fehm-Wolfsdorf, Scheible,
Zenz, Born y Fehm (1993) confirmaron los
hallazgos de Kirschbaum et al. y Lupien et
al., ademas de observar que el desempefio
en las tareas de memoria depende de las
concentraciones del cortisol en sangre y
sigue a la U invertida propuesta en los
estudios con modelos animal. El
decremento en la memoria declarativa
también se ha observado ante las
administraciones  prolongadas de la
hormona (Lupien, Gillin, Frakes, Soefje, &
Hauger, 1995; Newcomer, Craft, Hershey,
Askins, & Bardgett, 1994; Wolkowitz et al.,
1990, 1993; Young, Sahakian, Robbins, &
Cowen, 1999). ElI efecto de |los
glucocorticoides sobre la cognicion humana
se ha estudiado no solamente en sujetos
sanos en condiciones experimentales, sino
también en distintos tipos de pacientes que
tienen que tomar cortisol como parte de su
tratamiento, o bien, en ancianos cuyos
niveles basales de cortisol se incrementan
por causas fisiol6gicas. Asi, en pacientes
con depresion mayor, Van Londen et al.,
(1998) observaron una correlaciéon positiva
entre los niveles de cortisol y la puntuacion
en el indice general de memoria en la
Escala de Memoria de Wechsler. En
ancianos, Lupien et al. (1998) registraron un
deterioro en la memoria declarativa y
Kalmijn et al. (1998) un déficit cognoscitivo
general, asociados a un incremento en los
niveles basales del cortisol. Bentson, Reza,
Winter y Wilson (1978) reportaron la
presencia de atrofia cerebral en pacientes
jovenes quiénes estuvieron bajo un

tratamiento prolongado con corticosteroides
debido a enfermedades somaticas.

El efecto del cortisol sobre el SNC en
desarrollo y sobre la cognicion y la
conducta en los nifios, ha sido menos
estudiado. Uno de los métodos para
estudiar tal efecto, es el seguimiento de los
nifios nacidos de madres a quienes fueron
administrados  corticoesteroides ~ como
tratamiento preventivo para acelerar la
maduracion pulmonar y de otros sistemas
del organismo de los fetos ante la amenaza
del parto prematuro. Este tipo de terapia da
resultados positivos en cuanto a la
aceleracion de la maduracion y la
prevencion de las discapacidades severas
como es la paralisis cerebral en los nifios
extremadamente prematuros (entre 20 y 32
semanas de gestacion) (French, Hagan,
Evans, Mullan, & Newnham, 2004). Sin
embargo, se ha reportado que la elevacion
significativa de los niveles del cortisol
circulante a través de su administracion por
medio de inyecciones repetidas a la madre
puede afectar el desarrollo del SNC del
bebé e intervenir en su desarrollo conductal
y en el funcionamiento cognitivo en la vida
postnatal. EI mismo efecto negativo se ha
atribuido al estrés materno prenatal, cuyo
mecanismo central también es el
incremento en los niveles de
corticoesteroides (Owen, Andrews, &
Matthew, 2005). Experimentos en modelos
animales han demostrado que los
tratamientos repetidos a través de
protocolos analogos a los de los humanos
causan retraso en el crecimiento corporal
(Ikegami et al., 1997) y en la mielinizacién
del sistema nervioso central (Huang,
Harper, Evans, Newnham, & Dunlop, 2001),
reduccién en la proliferacién celular en el
giro dentado del hipocampo (Tauber,
Schlumbohm, Schilg, Fuchs, Nau, &
Gerber, 2006), incremento en la locomocion
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(Hauser et al., 2007) y finalmente aumento
de la reactividad del eje HPA (de Vries et
al., 2007; Uno et al, 1994). Estas
alteraciones son dependientes de la dosis.
Sloviter, Dean y Neubort (1993) sefialan
que concentraciones normales de
glucocorticoides enddgenos son
escenciales para la supervivencia neuronal.
Dodic et al., (2002) reportan que la
exposicion prenatal a los corticoesteroides
se asocia con una alteracion en el numero
de receptores a esta hormona en el
hipocampo, y por lo tanto perjudica la
capacidad para el aprendizaje en
situaciones aversivas. Analizando un
estudio realizado con cobayos se ha visto
que el incremento en los niveles prentales
del cortisol deprime significativamente la
PLP en el hipocampo (Setiawan, Jackson,
MacDonald, & Matthes, 2007).

En cuanto a la conducta, Hauser et al.
(2008) realizaron un estudio en monos-
primates no humanos; a las hembras
embarazadas administraron diariamente 5
mg/kg de dexametasona, a un grupo de
ellas, en la etapa temprana del embarazo
(de 42 a 48 dias de gestacién) y al otro
grupo, en la etapa tardia (del dia 90 al 96).
Posteriormente, durante la infancia y la
adolescencia se determind en estos sujetos
el efecto de la dexametasona recibida
prenatalmente sobre el crecimiento fisico,
niveles de ACTH vy cortisol, conductas
sociales, la destreza motora del alcance, la
motivacion por la recompensa palatable y la
capacidad del aprendizaje entre la infancia
y la adolescencia. Los resultados mostraron
gue los sujetos expuestos a la
dexametasona tempranamente mostraron
una reduccion en la sociabilidad en la
infancia y el aumento de la motivacion por
la recompensa palatable en la
adolescencia. La exposicion tardia a la
dexametasona produjo un aumento leve
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transitorio de la longitud de rodilla-taléon en
la infancia e incremento en el aprendizaje
de inversiobn de la asociacion estimulo-
recompensa. No hubo efecto sobre los
niveles basales de ACTH y cortisol en
ninguno de los dos grupos. Ambos
tratamientos se asociaron con una destreza
motora alterada para el alcance en los dos
grupos, atenuada en el caso de la
exposicion temprana, pero persistente a
través de sesiones de prueba en el caso de
la exposicion a dexametasona tardia.

En los estudios realizados con ratas, la
exposicion prenatal a esteroides sintéticos
da como resultado un deterioro de la
memoria en la edad adulta joven y madura
(Brabham et al., 2000; Emgard et al., 2007).

En humanos, French et al. (2004)
observaron la presencia de conductas
externalizantes tales como agresividad y
comportamiento  destructivo, asi como,
distraccion, hiperactividad en nifios de 3y 6
afios de edad quienes estuvieron expuestos
a niveles elevados de cortisol durante el
desarrollo prenatal. Ademas, la
manifestacion de estas conductas se asocio
positivamente con el nimero de esquemas
del tratamiento que recibié la mama durante
el embarazo. Las consecuencias de los
niveles del cortisol sobre el funcionamiento
cognitivo se han estudiado en dos
patologias humanas donde la alteracién en
los niveles del cortisol es parte de la
patogénesis. La primera de ellas es la
Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC). Esta
enfermedad se caracteriza por una
insuficiencia en la sintesis de
glucocorticoides y/o mineralocorticoides
durante el desarrollo prenatal. Ademas, los
nifios estan expuestos postnatalmente al
tratamiento  crénico  sustitutivo  con
glucocorticoides y/o  mineralocorticoides
sintéticos, que aun cuando, es
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indispensable y efectivo, dificilmente puede
imitar las necesidades fisiol6gicas que el
organismo tiene de estas hormonas, y por
lo tanto, el organismo permanentemente
esta expuesto a dosis altas o bajas de
corticoesteroides. Dada la especificidad del
perfil hormonal de la HAC, el perfil cognitivo
también es especifico. El Cl total se reporta
como normal en la mayoria de los estudios
realizados (Hampson, Rovet, & Altmann,
1998; Kelsco, Nicholls, & Warne, 1999;
Sinforiani et al, 1994), aunque hay estudios
donde se ha observado un decremento
(Helleday, Bartfai, Ritzen, & Forsman, 1994)
0 un incremento (Baker & Ehrhardt, 1974;
McGuire, Ryan, & Omenn, 1975) del
mismo. Asi mismo, se ha reportado un
desempefio significativamente mas alto en
las niflas con HAC comparadas con nifias
sanas en tareas de orientacion espacial
(Hampson et al., 1998). En pacientes con
HAC se ha observado una mayor presencia
gque en la poblacibn general, de la
dominancia manual izquierda (Kelsco et al.,
1999; Kelsco, Nicholls, Warne, & Zacharin,
2000) asi como de la presencia de
problemas del lenguaje (Helleday, Bartfai,
Ritzen, & Forsman, 1994; Plante, Boliek,
Binkiewicz, & Erly, 1996) y de aprendizaje
de tipo verbal (Donaldson, Thomas, & Love,
1994; Nass & Baker, 1991; Plante et al.). En
un estudio que se realizd en el laboratorio
de neuropsicologia y neurolinglistica del
Instituto de Neurociencias se evaluaron a
través de la prueba  Evaluacién
Neuropsicolégica  Infantil-ENI (Matute,
Rosselli, Ardila, & Ostrosky, 2007) 11 nifias
con HAC con el objetivo de determinar la
presencia de trastornos de aprendizaje de
lectura, expresion escrita y calculo y
describirlos. Las nifias con HAC se
parearon con niflas controles sanas por
edad, grado escolar y tipo de escuela. Se
encontr6 que 6/11 niflas con HAC y 1/11

nifias controles presentaron puntuaciones 2
Desviaciones Estandar por debajo de la
media para su edad en al menos 2 medidas
de cada dominio (lectura, escritura y
matematicas). En 5 de las nifias con HAC
las puntuaciones bajas se encontraron en el
dominio de lectura aunada al puntaje bajo
en otro dominio sea escritura O
matematicas. SoOlo una nifla con HAC
manifestd con la presencia exclusiva de
problemas de aprendizaje de célculo. Con
base en estos resultados, se confirmd una
mayor incidencia de trastornos de
aprendizaje en niflas con HAC vy se
concluy6 que estos problemas son
predominantemente, pero no
exclusivamente, de lectura (Inozemtseva,
Matute, & Juarez, 2008).

Otra enfermedad relacionada con
variaciones en los niveles de
glucocorticoides es el Sindrome de Cushing
(SC). Esta es causada por la exposicion
prolongada a niveles altos de cortisol. Son
escasas las evidencias sobre el efecto de
los niveles elevados del cortisol sobre el
desarrollo del SNC dado que los embarazos
en mujeres con SC son muy raros. En los
casos reportados y estudiados, se sefialan
multiples complicaciones sistémicas en las
mujeres gestantes, tales como hipertension,
diabetes o alteraciones en el metabolismo
de la glucosa, osteoporosis, complicaciones
psiquidtricas graves y/o insuficiencia
cardiaca. También son frecuentes abortos y
partos prematuros (Vilar, Freitas, Lima,
Lyra, & Kater, 2007). El perfil cognitivo de
los nifios con SC no se ha estudiado, dada
la baja incidencia de esta enfermedad en
poblacion infantil. En los adultos se ha
reportado la presencia de las alteraciones
en la memoria (Mauri et al., 1993), en el
aprendizaje verbal y habilidades visuo-
espaciales (Starkman, Giordans, Berent,
Schork, & Schteingat, 2001), en el
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razonamiento  verbal, formacion de
conceptos y atencion (Forget, Lacroix,
Somma, & Cohen, 2000), en el lenguaje y
las funciones motoras (Whelan, Schteingart,
Starkman, & Smith, 1980).

Los esteroides sexuales

Los esteroides sexuales son las hormonas
secretadas principalmente por las génadas,
estrégenos y progesterona por los ovarios,
la testosterona por los testiculos. Una
proporcion menor de éstas también se
secreta por la glandula suprarrenal. Los
esteroides sexuales principalmente
participan en la diferenciacion sexual tanto
fisica como cognitiva y conductual.

Asi, se ha descrito que las hormonas
sexuales facilitan el desarrollo de las
caracteristicas tipicas masculinas, e inhiben
el desarrollo de conductas tipicas
femeninas (Berenbaum, 1998). A nivel
conductual, la testosterona esta implicada
en la manifestacion del tipo de conducta de
juego y en la agresion; a nivel cognitivo
facilita el procesamiento de ciertos tipos de
informacién espacial; tanto la testosterona
como los estrégenos son responsables de
la orientaciébn sexual (Collaer & Hines,
1995). A través de la administracion de los
esteroides sexuales, ciertos componentes
del repertorio sexual no solo pueden ser
elicitados en animales del sexo apropiado
(conducta homotipica), sino también en el
sexo contrario (conducta heterotipica)
(Patchev & Almeida, 1996).

Las hormonas sexuales ejercen sus efectos
sobre el organismo y particularmente sobre
el SNC, a través de dos mecanismos:
organizacional y activacional. El efecto
organizacional sobre el SNC tiene lugar en
el periodo del desarrollo temprano (prenatal
y nheonatal). Durante este periodo las
hormonas determinan cambios
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permanentes en las conexiones,
sensibilidad cerebral, la programacion fetal
del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
(Phoenix, Goy, Gerall, & Young, 1959). En
la literatura existen evidencias que
demuestran que los esteroides sexuales
durante el periodo organizacional juegan un
papel importante sobre la manifestacién de
diferencias sexuales en el comportamiento;
por ejemplo, se ha reportado que tanto en
los hombres como en las mujeres, los
niveles altos de andrégenos durante el
periodo critico del desarrollo prenatal se
asocian con la manifestacion de la conducta
masculina. En estudios con animales,
hembras expuestas a niveles altos de
andrégenos prenatales y neonatales,
montan mas frecuentemente a otras
hembras y con menor ocurrencia son
receptivas para machos que las hembras
no expuestas. En cambio, los machos
muestran un patrén femenino de la
conducta sexual, al suprimir sus niveles de
los andrégenos durante el mismo periodo
(Goy & McEwen, 1980). En este mismo
periodo organizacional los esteroides
también afectan conductas no sexuales.
Asi, se ha observado un incremento en el
juego brusco y la conducta agresiva en las
hembras de ratas y primates expuestas a
niveles altos de andrégenos durante el
desarrollo prenatal (Beatty, 1992). De la
misma manera, a nivel cognitivo, estas
hormonas presentes en el periodo critico
del desarrollo cerebral tienen un efecto
sobre algunos aspectos de aprendizaje
espacial. Por ejemplo, las hembras que
recibieron andrégenos  prenatalmente
aprenden a orientarse en el laberinto radial
con la misma eficiencia que los machos
normales, y mejor que las hembras
normales y machos castrados
neonatalmente (Williams, Banett, & Meck,
1990).
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El otro mecanismo de accion de los
esteroides sexuales sobre el SNC, como ya
se indico, es su efecto activacional. En la
vida postnatal generalmente las hormonas
ya no pueden producir cambios
permanentes a largo plazo, sin embargo,
tienen un efecto activacional sobre los
sistemas neurales organizados
anteriormente, potencializando la
manifestacion de ciertas conductas, incluso
no sexuales. Asi, Olweus, Mattsson,
Schalling y Low (1980) encontraron que la
testosterona circulante en sangre se
correlaciona positivamente con la presencia
de conductas agresivas y las habilidades
espaciales. A su vez los estrogenos
aparentemente facilitan la memoria. En
estos términos, Phillips y Sherwin (1992) y
Resnick, Metter y Zonderman (1997)
encontraron que las mujeres
posmenopausicas que toman suplemento
estrogénico tienen un mejor desempefio en
las tareas de memoria que las mujeres que
no lo toman. Finalmente, los estrogenos
circulantes son importantes para otros
aspectos tales como articulacion y
funciones motoras (Hampson & Kimura,
1992).

La Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) es
una enfermedad congénita relacionada con
cambios hormonales especificos. Uno de
estos cambios se manifiesta por una
sobreproduccién androgénica durante el
desarrollo fetal del paciente. Por lo tanto, se
ha reportado que mujeres y nifias con HAC
muestran una masculinizacién cognitiva y
comportamental. Se ha visto que estas
nifias tienden a jugar con juguetes de nifios
y con mayor frecuencia prefieren a los nifios
como compafieros de juego (Berenbaum &
Snyder, 1995), son mas agresivas
(Berenbaum & Resnick, 1997), muestran un
incremento en las habilidades espaciales
(Hampson et al., 1998), tienen un menor

interés en el cuidado de los menores
(Leveroni & Berenbaum, 1998), en casarse,
en la maternidad y en la apariencia
femenina (Dittmann et al., 1990), vy
finalmente, las mujeres con HAC reportan
con mayor frecuencia fantasias
homosexuales o bisexuales (Dittmann,
Kappes, & Kappes, 1992) comparadas con
nifias y mujeres sanas.

Un trastorno de origen genétinco
relacionado con el fallo en el efecto
organizador de los esteroides sexuales es
el Sindrome de la Insensibilidad del
Androgeno (AIS) que resulta con una falla en
la formacion de los receptores para
andrégenos en los individuos
genéticamente varones. Los pacientes se
caracterizan por una femenizacion fisica de
los 6rganos genitales externos y del cuerpo
en general. Esta falta de virilizacion puede
ser completa o parcial, manifestandose
como un sindrome completo de la
insensibilidad del andrégeno (CAIS) o un
sindrome parcial de la insensibilidad del
andrégeno (PAIS), dependiendo de Ila
funcionalidad del receptor. Los individuos
con CASI se identifican a si mismos como
mujeres y la gran mayoria de ellos estan
satisfechos con su papel psicosexual
femenino (Wisniewski et al., 2000). En
cuanto al perfil cognoscitivo de estos
pacientes, se conoce muy poco, y son
necesarios estudios para que pudieran
determinar el grado de femenizacion
cognitiva con relacion a la funcionalidad de
los receptores androgénicos.

El Sindrome de Turner (ST) también es un
desorden genético, exclusivamente
femenino caracterizado por un conjunto de
signos y sintomas fisicos, hormonales,
cognitivos y conductuales. Una de las
caracteristicas de estas pacientes es que
presentan los niveles muy bajos de
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esteroides  sexuales (estr6genos y
progesterona). El perfil cognitivo de ellas se
caracteriza por un CI total normal, aunque
con una mayor incidencia del retraso mental
en comparacion con la poblacion en
general. Se afiaden a la anterior dificultades
importantes en la orientacion y percepcion
visuo-espacial (Panington et al.,, 1985;
Reiss, Mazzocco, Greenlaw, Freund, &
Ross, 1995), las cuales podrian asociarse a
dificultades en el manejo de las estructuras
linglisticas complejas que implican
establecimiento de relaciones espaciales a
través de los medios linglisticos
(Inozemtseva, Matute, Zarabozo, &
Ramirez-Duefias, 2002).

Hormona de crecimiento

Recientemente, un interés especial se ha
prestado al estudio de la hormona de
crecimiento debido a sus importantes
funciones sobre el organismo y un probable
efecto de esta hormona sobre la cognicion
humana.

La hormona de crecimiento humana (hGH,
somatotropina) es el principal regulador
fisiologico de crecimiento, y las deficiencias
en los niveles de Ila hormona del
crecimiento ha sido reconocida como la
causa subyacente de los trastornos del
crecimiento (enanismo) (Bayol, Bristow,
Charton, Girard, & Jongen, 2004). Esta
hormona se secreta por la hipdfisis y la
regulacién de su liberacion se realiza a
travées de la hormona liberadora de la
hormona del crecimiento (GHRH) es el
principal regulador hipotaldmico (Le Tissier
et al., 2005).

Como su nombre indica, la hormona del
crecimiento (growth hormone [GH], por su
nombre en inglés) es un requisito para el
crecimiento y el desarrollo, también
participa en los procesos de diferenciacion
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sexual y la maduracién puberal y participa
en la esteroidogénesis gonadal, la
gametogénesis y la ovulacion. También
cuenta con funciones adicionales en el
embarazo y la lactancia. Ademas de la
hipdfisis, la GH también se produce en los
tejidos gonadales, placentarios y mamarios
(Hull & Harvey, 2001). Estudios en animales
demuestran ademdas que la GH tiene un
efecto neuroprotector después de una
lesion hipdxico-isquémica (de Bie, Oostrom,
& Delemarre-van de Waal, 2010).

Dado el efecto que tiene la GH sobre la
estimulacion del crecimiento, en las Ultimas
décadas se esta utiizando muy
ampliamente la terapia con somatotropina
con el fin de incrementar la estatura. Este
tipo de terapia se usa en nifios de talla baja
por diferente etiologia, por ejemplo, en los
nifos con los antecedentes del retraso en el
crecimiento intrauterino, en las patologias
gue cursan con la talla baja como es el
Sindrome de Turner. Al aplicar tal terapia,
también se notd una mejoria en las
funciones cognitivas de estos nifios, la cual
los investigadores tratan de explicar a
través del hecho que el SNC posee
receptores para la GH. Esto dio inicio a una
serie de investigaciones para demostrar
este efecto. Lagrou et al. (2007) reportaron
un CI total y un puntaje en la escala de
Achenbach significativamente mas altos
después de 2 afios del tratamiento con la
GH en nifios con talla baja. EI mismo efecto
sobre el Cl total se encontrd en otro estudio
de van Pareren, Duivenvoorden, Slijper,
Koot y Hokken-Koelega (2004). Asi mismo,
se ha reportado una mejoria importante en
los procesos de atencion en los nifios
después del tratamiento con la GH (Smith
et al., 1985).

Efecto especifico de la GH sobre la
cognicion todavia no son del todo claro, hay
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datos contradictorios, es decir, en la
literatura existen evidencias donde no
encuentran ningun efecto de la GH sobre el
Cl u otras funciones cognitivas (Meyer-
Bahlburg, Feinman, MacGillivray, & Aceto
Jr., 1978; Ross, Feuillan, Kushner,
Roeltgen, & Cutler, 1997).

Conclusiones

De acuerdo con las evidencias expuestas,
el factor hormonal juega un papel
importante en la modulacion de las
funciones cognitivas. Cabe mencionar que
el efecto hormonal sobre el organismo vy el
SNC a menudo no dependen nada mas de
la alteracion de una de ellas, sino mas bien,
del efecto que causa ésta sobre todo el
sistema endocrino por la interdependencia
de sus componentes. El estudio de las
funciones cognitivas en patologias que
implican trastornos hormonales nos permite
un acercamiento a la comprension de una
compleja relacién entre el neurodesarrollo y
variables biolégicas.
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