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Resumen 

La etiología de la Esclerosis Múltiple (EM) es compleja y causa muchos cambios y 

alteraciones a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), además desde hace tiempo la 

prevalencia de esta enfermedad ha ido en aumento a nivel global, siendo las mujeres las más 

afectadas. Aún cuando se han realizado múltiples investigaciones, la esclerosis múltiple, es 

una de las enfermedades que actualmente no cuenta con un tratamiento efectivo y de las 

posibles alternativas terapéuticas que existen, como las hormonas esteroideas, no se conocen 

del todo los mecanismos moleculares a través de los cuales actúan. Por lo tanto, es necesario 

identificar los mecanismos de acción de los receptores esteroideos que han venido 

modulando la respuesta protectora en la esclerosis múltiple, a través de la revisión de la 

literatura reportada que permita caracterizar los mecanismos de acción de estos receptores 

esteroideos teniendo en cuenta las diferencias sexuales en la modulación de la respuesta 

protectora y que están asociados con el alivio de la sintomatología y el progreso de la 

enfermedad, con el fin tener una perspectiva que permita tratamientos dirigidos y selectivos 

para esta enfermedad. 

 

Palabras clave: esclerosis múltiple, hormonas esteroideas, receptores esteroideos, género. 
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Abstract 

The etiology of Multiple Sclerosis (MS) is complex and causes many changes and alterations 

at the level of the Central Nervous System (CNS), in addition, for a long time the prevalence 

of this disease has been increasing globally, with women being the most affected. Although 

multiple investigations have been carried out, multiple sclerosis is one of the diseases that 

currently does not have an effective treatment and of the possible therapeutic alternatives that 

exist, such as steroid hormones, the molecular mechanisms through which act. Therefore, it 

is necessary to identify the mechanisms of action of the steroid receptors that have been 

modulating the protective response in multiple sclerosis, through the review of the reported 

literature that allowed characterizing the mechanisms of action of these steroid receptors 

taking into account the sexual differences in the modulation of the protective response and 

that are associated with the relief of the symptoms and the progression of the disease, in order 

to have a perspective that allows targeted and selective treatments for this disease. 

 

Key words: multiple sclerosis, steroid hormones, steroid receptors, gender. 
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Introducción 

El Sistema Nervioso Central (SNC) es afectado por múltiples patologías que causan 

disfunción cognitiva, motora, inmunológica y problemas neurodegenerativos (Wei et al., 

2012), que se han convertido con el tiempo en una problemáticas de salud pública a nivel 

global, por su repercusión a nivel del paciente y la sociedad en general. Asimismo, el 

aumento de pacientes con enfermedades crónicas progresivas ha generado gran interés, 

especialmente en aquellos con esclerosis múltiple, en los que la calidad de vida se ha 

deteriorado más que en otras enfermedades crónicas (Scott & Figgitt, 2004) (Wallin et al., 

2019). 

 

La esclerosis múltiple se considera una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central 

que afecta personas en edad joven y adulta, y es la responsable de zonas desmielinizantes 

dentro de la sustancia blanca (Steeves, 2011) que están asociadas de manera directa con la 

sintomatología y recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, la incidencia de la enfermedad 

es mayor en mujeres que en hombres, probablemente relacionado con los cambios 

hormonales que se producen a lo largo de la vida (Vest & Pike, 2013) y lo complejo de su 

fisiopatología hace que sea más difícil disponer de un tratamiento efectivo y eficaz.  

 

Actualmente. existen tratamientos que ayudan a reducir las lesiones cerebrales y a retrasar el 

incremento de la discapacidad (MacKenzie-Graham et al., 2018), algunos incluso basados en 

hormonas sexuales esteroideas (Ysrraelit & Correale, 2019) pero no se conocen del todo los 

mecanismos moleculares a través de los cuales actúan y por tanto, se hace necesario 

identificar los mecanismos de acción de los receptores esteroideos que han venido 

modulando la respuesta protectora en la esclerosis múltiple, a través de la revisión de la 
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literatura reportada que permita caracterizar los mecanismos de acción de estos receptores 

esteroideos teniendo en cuenta las diferencias sexuales en la modulación de la respuesta 

protectora y que están asociados con el alivio de la sintomatología y el progreso de la 

enfermedad, con el fin tener una perspectiva que permita tratamientos dirigidos y selectivos 

para esta enfermedad 

Planteamiento del problema 

El Sistema Nervioso Central (SNC), está constituido por diferentes células especializadas, 

como neuronas y células gliales. Dentro de estas, las células gliales son más numerosas que 

las neuronas, dividiéndose en astrocitos y oligodendrocitos (Allen & Lyons, 2018) 

(Verkhratsky & Toescu, 2006). Cada una de las células que forman parte del sistema nervioso 

central cumplen funciones vitales, asociadas al soporte metabólico, estructural y fisiológico 

esenciales para la propagación del impulso nervioso. Desde este punto de vista, la 

importancia fisiológica radica en un arreglo estructural anatómico en los nodos de Ranvier, 

formado por el axón y los procesos terminales de envoltura de las células que forman la 

mielina (Muzio & Cascella, 2020))(Almeida & Lyons, 2017). El recubrimiento de estos 

axones por vainas de mielina, cuya función la realizan las células gliales, permite la 

conducción rápida de las señales, mantiene las concentraciones iónicas y de 

neurotransmisores en el espacio sináptico (Saab & Nave, 2017). 

 

El andamiaje con el que cuenta el sistema nervioso central desde el punto de vista estructural 

y funcional lo hace susceptible a diversas patologías, que pueden variar según la edad, el 

género, localización, genética, medio ambiente, entre otras. Dentro de las patologías que 
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afectan el sistema nervioso central están los tumores cerebrales (Bienkowski et al., 2018), las 

lesiones cerebrales traumáticas e isquémicas, así como las patologías neurodegenerativas 

(Dickson, 2018) y/o del sistema inmune (Stadelmann et al., 2019)(Cristiano et al., 

2016).Dentro de las enfermedades asociadas con el sistema inmune se encuentra la Esclerosis 

Múltiple (EM), en la cual se presenta un ataque inmunomediado del sistema nervioso central 

que produce desmielinización y causa problemas de comunicación entre el cerebro y el resto 

del cuerpo, que al pasar el tiempo, puede causar un deterioro o un daño permanente de los 

nervios (Höftberger & Lassmann, 2018) (Hunter, 2016) (Mendibe Bilbao et al., 2019). 

Por otro lado, estudios epidemiológicos señalan que existe una tendencia en el aumento de 

la prevalencia e incidencia de la esclerosis múltiple (Yang & Zhou, 2019) (Eskandarieh et 

al., 2017)y, que la susceptibilidad a padecer la enfermedad es mayor en las mujeres que en 

hombres (Voskuhl & Gold, 2012) (Koch-Henriksen et al., 2018). Además, la esclerosis 

múltiple es una enfermedad progresiva e incapacitante debido a la inflamación, 

desmielinización, daño axonal y muerte neuronal (Andrade-Talavera et al., 2009). A medida 

que avanza la enfermedad los axones se vuelven menos receptivos a la remielinización y se 

pierde la conexión entre el sistema nervioso central (Dobson & Giovannoni, 2019) y otras 

partes del cuerpo que conllevan a un estado de incapacidad afectando también, el entorno 

social, económico y familiar del paciente. 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, la fisiopatología de la esclerosis múltiple es compleja e 

involucra lesiones focales, inflamación, cicatriz glial, que no solo se encuentran a nivel del 

cerebro sino en cerebelo, médula espinal y nervios ópticos (Brownlee et al., 2017) (Oh et al., 

2018). La complejidad y variada localización de la patología ha dificultado la consecución 
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de un tratamiento efectivo, no solo para los síntomas iniciales sino también, para los 

episodios remitentes y recurrentes que sufren los pacientes que padecen esta patología. Los 

tratamientos actuales que se tienen para aliviar los síntomas o evitar recaídas frecuentes en 

los pacientes van desde terapia física hasta el uso de relajantes musculares o medicamentos 

fuertes como los que se muestran en la tabla 2 (Scott & Figgitt, 2004) (Gholamzad et al., 

2019)que pueden causar daño hepático, infecciones virales en el cerebro y que deben ser 

administrados de manera controlada y con seguimiento permanente. Recientemente, se ha 

reportado que esteroides neuroactivos tienen un efecto protector, antiinflamatorio y 

antioxidante en diferentes patologías cerebrales (Ysrraelit & Correale, 2019) (<i>EDITOR-

IN-CHIEF CO-DEPUTY EDITOR</i>, n.d.)(<i>EDITOR-IN-CHIEF CO-DEPUTY 

EDITOR</i>, n.d.)(<i>EDITOR-IN-CHIEF CO-DEPUTY EDITOR</i>, 

n.d.)(<i>EDITOR-IN-CHIEF CO-DEPUTY EDITOR</i>, n.d.)(<i>EDITOR-IN-CHIEF 

CO-DEPUTY EDITOR</i>, n.d.)(<i>EDITOR-IN-CHIEF CO-DEPUTY EDITOR</i>, 

n.d.)  y la esclerosis múltiple no ha sido la excepción. Además, estudios han revelado que 

algunas hormonas como el estradiol (Collongues et al., 2018), testosterona (Avila et al., 

2018), estriol (Kim et al., 1999), entre otras tienen un efecto benéfico sobre la sintomatología 

y recaídas de la esclerosis múltiple (Voskuhl et al., 2016a), incluso este efecto se ve reflejado 

durante el embarazo con un efecto sustancial sobre la actividad de esta enfermedad (Sicotte 

et al., 2002) (Gold & Voskuhl, 2016).  

 

Sin embargo, los mecanismos a través de los cuales actúan estas hormonas en el alivio de la 

sintomatología y recurrencia de la esclerosis múltiple no han sido completamente definidos 

o se han trabajado desde diferentes investigaciones de manera independiente. Es por esto, 

que el propósito de este proyecto fue analizar y caracterizar los mecanismos a través de los 
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cuales los receptores esteroideos modulan la respuesta protectora en la esclerosis múltiple, 

además de comparar si el efecto de los esteroides neuroactivos en hombres y mujeres  ocurre 

a través de los mismos mecanismos o si se ha reportado alguna diferencia en cuanto a género 

en la modulación de la respuesta protectora, debido a que una comprensión de las vías de 

acción de las hormonas esteroideas sobre el sistema nervioso central y una perspectiva 

integral de los mecanismos de acción, favorecerá el entendimiento de la fisiopatología y de 

una respuesta a posibles tratamientos con efectos antiinflamatorios, antioxidantes y la 

supervivencia celular, que a futuro contribuirán con el establecimiento de posibles 

alternativas terapéuticas o de prevención. 

Antecedentes 

Estudios epidemiológicos demuestran que la susceptibilidad a padecer la enfermedad es 

mayor en las mujeres, y que el pico de incidencia ocurre entre los 20 y 40 años, durante la 

edad fértil. La incidencia de la enfermedad se iguala en ambos sexos, cuando en las mujeres 

se presenta entre los 45 y 50 años, que coincide con la edad de la menopausia natural, edad 

en la que declinan los niveles de estrógenos (Fang et al., 2020). El modelo experimental de 

la esclerosis múltiple, es la encefalitis autoinmune experimental; se ha demostrado que la 

administración de dosis elevadas de estrógenos, testosterona o progesterona mejoran la 

sintomatología clínica y las lesiones (de Andrés de Frutos, 2003). Además, durante el 

embarazo se ha reportado que se elevan los niveles de corticoides, estradiol, testosterona y 

de progesterona y; se ha demostrado que durante el embarazo el desarrollo de la enfermedad 

es menor, y que después del parto la enfermedad vuelve a la sintomatología anterior (Gold 

& Voskuhl, 2016) (Ghoumari et al., 2020).  
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Los datos clínicos y experimentales sugieren que las hormonas sexuales (esteroides 

neuroactivos) podrían tener acciones antioxidantes, antiinflamatorias y neurotróficas. La 

recuperación clínica en los estados iniciales de la enfermedad se debe al control y terminación 

de la respuesta inflamatoria autoinmune, y a la actuación de los mecanismos reparadores y 

compensatorios de las lesiones del sistema neuronal central (de Andrés de Frutos, 2003). Por 

su parte ha sido reportado que la hormona prolactina puede ofrecer una terapia para el 

tratamiento de la esclerosis múltiple ya que el exceso de esta hormona en mujeres puede 

causar infertilidad y problemas menstruales, y en los hombres puede causar disfunción eréctil 

y disminución el deseo sexual (Pissoni C., Nieto L., Raña M., Lezcano L., Saltos M., Fenili 

C., 2019). Los estrógenos son en mayor parte los que realizan el cambio de respuesta Th1 a 

Th2 que son células colaboradoras encargadas de coordinan las respuestas frente a parásitos 

intracelulares, aunque hay más moléculas involucradas en esta acción. Por ejemplo, algunas 

hormonas esteroideas previenen el desarrollo de la enfermedad con la inhibición de la 

respuesta Th1 (Sparaco & Bonavita, 2021)en el modelo de la encefalitis autoinmune 

experimental en los tratamientos con estradiol, en los cuales disminuyeron el tamaño y el 

número de las lesiones activas de la patología y en una fase más avanzada de un ensayo 

clínico se observó que las dosis de estriol son semejantes a las del periodo de embarazo, 

observando la remisión en 10 pacientes, a través de lo cual se comprobó la reducción del 

patrón de respuesta de Th1, mitigando el tamaño y la cantidad de las lesiones activas de la 

enfermedad(Andrade-Talavera et al., 2009) . 

Hasta el momento el estudio con más relevancia se realizó a 254 pacientes en estado de 

embarazo con esclerosis múltiple, durante toda la gestación y hasta un año después del parto 

(Nekrasova & Shirshev, 2020); se comprobó una disminución en el índice de brotes hasta de 
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un 80% en el noveno mes, y un rebrote en el posparto con un incremento del 40% en 

comparación con la etapa previa de la gestación. Por otro lado, en un estudio de seguimiento 

con 200 individuos las pacientes que tenían un embarazo después del desarrollo de la 

enfermedad tenían un efecto protector del embarazo sobre la discapacidad a largo plazo, 

encontrándose que las concentraciones de estriol causaban este efecto. Los estudios 

posteriores del efecto del estriol vía oral con dosis altas muestran una mejoría en las lesiones. 

Adicionalmente, existe una clara evidencia de que el embarazo tiene un potente efecto 

benéfico a corto plazo sobre la inflamación y la tasa de brotes, y no hay suficientes datos 

sobre sus efectos a largo plazo en la discapacidad de la enfermedad que afecta al cerebro y a 

la médula espinal la cual es causada por el daño en las vainas de mielina (Caruso et al., 2013). 

 

Objetivo General 

Identificar los mecanismos de acción de los receptores esteroideos que modulan la respuesta 

protectora en la esclerosis múltiple, y que están asociados con el alivio de la sintomatología 

y el progreso de la enfermedad, por medio de la recopilación de información en bases de 

datos científicas. 

 

Objetivos Específicos 

1. Caracterizar los mecanismos de acción de los receptores esteroideos que modulan la 

respuesta protectora en la esclerosis múltiple. 

2. Comparar en hombres y mujeres el efecto de los esteroides neuroactivos que modulan 

la respuesta protectora en la esclerosis múltiple. 
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1. Marco teórico 

1.1. Epidemiología de la esclerosis múltiple. 

La prevalencia de la esclerosis múltiple difiere entre las regiones y países, relativamente es 

constante en las poblaciones caucásicas (Fang et al., 2020),mientras que las personas 

europeas y norteamericanas tienen una mayor probabilidad de desarrollar la patología que 

otras etnias (Bertado-Cortés et al., 2020), también se ha informado que la enfermedad tiene 

menor afectación en razas como, afroamericanos, asiáticos y latinoamericanos (Howard, 

2016).  

Además de que se presente un mayor riesgo de tener la enfermedad en las personas 

dependiendo de su ubicación geográfica, hay factores genéticos que contribuyen a la 

patogénesis de la enfermedad (Yan et al., 2020). De hecho, la variación genética representa 

aproximadamente el 30% del riesgo de la enfermedad; los pacientes con esclerosis múltiple 

tienen al menos un miembro de la familia que este afectado. Así mismo la tasa de recurrencia 

de esclerosis múltiple familiar fue significativamente mayor entre las mujeres con un 75%, 

en comparación con los hombres que solo corresponde al 25%. (Salehi et al., 2020). 

Se ha demostrado que la esclerosis múltiple es menos regular en los distritos tropicales que 

en los situados en los sub-trópicos. En América Latina, concretamente, hay algunos 
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exámenes que muestran esta peculiaridad. No obstante, en Colombia no se han realizado 

estudios sobre la frecuencia de la EM. Un estudio estadístico que se realizó en Colombia, la 

prevalencia de los casos con la patología se hizo a 100.000 habitantes, en el que se observó 

que el 72% de las personas identificadas eran mujeres (Sánchez et al., 2000), la prevalencia 

de los casos según el departamento se muestra en la siguiente tabla: 

Tabla 1: Prevalencia de la esclerosis múltiple en algunas regiones de Colombia 

DEPARTAMENTO PREVALENCIA  (%) 

Risaralda 4,98 

Santander 2,53 

Caldas 1,58 

Antioquia 1,48 

Resultados por 100.000 habitantes 

Nota: esta tabla es tomada de (Sánchez et al., 2000) 

 

En un estudio más global en Colombia, un total de 3.462 individuos con un análisis de 

esclerosis múltiple, fueron tratados en el periodo 2009-2013. El predominio de la patología 

de la esclerosis múltiple para el periodo de análisis fue de 7,52/100.000, siendo las cifras más 

destacadas las de Bogotá (16,25), donde se incorporaron 1.213 pacientes, seguida de las 

divisiones de Quindío (13,03) y Risaralda (11,18). La extensión más elevada de los pacientes 

se encuentra en el rango de 50 y 54 años, y las mujeres representan más del 70%. Además, 

en 2014 se destinaron recursos por 86 mil millones de pesos (43 millones de dólares) en 

medicamentos durante un tiempo considerable, lo que equivale a unos 25 millones por cada 

paciente (Jiménez et al., 2015). 

 

1.2. Alteraciones fisiopatología e inmunológicas de la esclerosis múltiple. 
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La esclerosis múltiple es una enfermedad autoinmune progresiva, en la que el sistema 

inmunológico ataca estructuras propias del organismo, en el caso de esta enfermedad, el 

sistema inmunológico ataca la mielina, y causa su pérdida (desmielinización), produciendo 

la aparición de lesiones inflamatorias focales llamadas placas (Figura 1). Como la mielina es 

necesaria para la conducción de los impulsos nerviosos, esto da lugar a la neurodegeneración 

y a la aparición de los síntomas de la enfermedad  que incluyen problemas en la capacidad 

visual, la fatiga general debilitante, las dificultades de movilidad, contracciones o espasmos 

musculares involuntarios y rigidez, alteraciones sensoriales (adormecimientos, hormigueos 

o falta de sensibilidad al tacto), problemas de la vejiga e intestino, cambios en la función 

sexual, y cambios cognitivos y emocionales (trastornos de concentración, déficits de 

memoria) (Carretero Ares et al., 2001). 

 

Figura 1: Lesiones inflamatorias 
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Además, en esta patología se presentan placas desmielinizadas que son descritas como 

lesiones que se caracterizan por una deficiencia de mielina, con axones parcialmente 

preservados y cicatrización de astrocitos (Carretero Ares et al., 2001). Esta desmielinización 

tiene una distintiva inclinación por los nervios ópticos, la sustancia blanca periventricular del 

cerebro, cerebelo y de la médula espinal y esta placas presentan una morfología redonda, 

pero frecuentemente presentan formas alargadas por lo cual son conocidas como dedos de 

Dawson que pueden llegar a invadir vasos sanguíneos pequeños y medianos (Dobson & 

Giovannoni, 2019). Esencialmente estas lesiones están formadas por linfocitos y macrófagos 

y el método de mayor fiabilidad para identificar las lesiones activas es por el reconocimiento 

de los productos de degradación de la mielina en los macrófagos (Carretero Ares et al., 2001). 

Por otro lado, los eventos patogénicos que resultan en infiltración celular inmune, 

desmielinización y pérdida axonal se han focalizado hacia la hipótesis que la esclerosis 

múltiple es una enfermedad mediada predominantemente por células (Andrade-Talavera et 

al., 2009) (Oliva, 2004). Incluso se considera que las células T son un componente 

autoinmune contra antígenos de la mielina, entre los que incluyen linfocitos Th1 y Th17 y 

los linfocitos Th17 han ganado interés, porque se caracterizan por la secreción de las citocinas 

IL-17 y en menor medida IL-21, poseen un papel importante en el desarrollo de varias 

enfermedades inflamatorias autoinmunes (Togno-Peirce & Morales-Montor, 2009). 

 

1.3. Prevalencia de la esclerosis múltiple por género 

En la esclerosis múltiple las mujeres son más afectadas que los hombres con una proporción 

de 3:1 (Avila et al., 2018)(Ysrraelit & Correale, 2019), también hay diferencia en la 

progresión de la patología y la actividad inflamatoria de las placas. Estudios también han 
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revelado que las mujeres experimentan recaídas con más frecuencia, desarrollan más lesiones 

inflamatorias y presentan un inicio más temprano, mientras que los hombres muestran una 

menor recuperación y la discapacidad que alcanzan es mayor y en menor tiempo, con mayor 

afectación cerebelosa, deterioro cognitivo y atrofia de la materia gris (Collongues et al., 

2018) (Ysrraelit & Correale, 2019). 

Esta predilección por el género femenino es característica de la mayoría de las enfermedades 

de origen autoinmune como: la Psoriasis (afección en la piel que presenta parches gruesos y 

escamosos en la derma), artritis reumoide (artritis que ataca loas articulaciones), lupus 

(enfermedad que ataca piel, articulaciones), artritis psoriásica (artritis que genera hinchazón 

y rigidez en las articulaciones), y enfermedades de la tiroides, lo que puede estar relacionado 

con el efecto que ejercen las hormonas sexuales sobre los sistemas nervioso, endocrino e 

inmune (Kipp & Beyer, 2009) y los cambios hormonales que se producen a lo largo de la 

vida (Mendibe Bilbao et al., 2019). 

 

1.4. Tratamientos disponibles para la esclerosis múltiple. 

Existen tratamientos que pueden afectar favorablemente a la esclerosis múltiple, mejorando 

la mielinización, la mejora de la conducción a través de las vías dismielinizadas, y un 

progreso en la disminución de los síntomas (Howard, 2016), Paralelamente, los tratamientos 

para la esclerosis múltiple, como la inmunomodulación que disminuye la activación y 

proliferación de las células inmunes y su migración al sistema nervioso central limitando la 

destrucción causada por procesos inflamatorios (El-Etr et al., 2011), los medicamentos 

inyectables, los medicamentos orales, y anticuerpos monoclonales, han aumentado en 

número y eficacia pero también en riesgo de causar efectos adversos (Dobson & Giovannoni, 
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2019) como se muestra en tabla Tratamientos actuales a la esclerosis múltiple y sus efectos 

adversos.
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Tabla 2: Tratamientos actuales a la esclerosis múltiple y sus efectos adversos 

TRATAMIENTO 
MECANISMO DE 

ACCIÓN 
EFICACIA EFECTOS ADVERSOS REFERENCIAS 

Natalizumab 

Es un inhibidor el 

cual se une a la 

subunidad alfa-4 de 

las integrinas 

humanas, y es 

selectivo de las 

moléculas de 

adhesión. 

Muy alto 

● Fiebre, escalofríos, efectos secundarios 

parecidos a los de la gripe, calambres 

estomacales, ganas inesperadas de 

orinar o diferentes efectos secundarios 

de la enfermedad, dolencia en la parte 

superior derecha del estómago, 

ictericia de la piel o de los ojos, 

náuseas, dolor de garganta, pérdida de 

hambre, orina sin brillo, cambios en la 

visión, cansancio extremo, dolor ocular 

o enrojecimiento, sangrado menstrual 

excesivo. 

 

(Horga & Tintoré, 2011) 

(FT brodalumab, 2020) 

(Cl & Administraci, n.d.) 

Ocrelizumab 

Es un anticuerpo que 

actúa contra el 

antígeno CD20 de 

las células B, siendo 

un anticuerpo 

monoclonal 

humanizado. 

Muy alto 

● Fiebre, escalofríos, tos y mucosidad 

amarilla o verde; dolencia en el pecho, 

sibilancias, sensación de falta de aire al 

respirar; calor, enrojecimiento, 

hormigueo o inflamación de la piel; 

hematomas, postulas, secreciones o 

desprendimientos en la piel; ampollas 

en la boca de fiebre cerca de los labios. 

● Dolencia en los nervios (escalofríos, 

malestar con quemazón, sensación de 

"hormigueo"); cambios de estado de 

(Juanatey et al., 2018) 

(FT brodalumab, 2020) 

(Terap et al., 2019) 
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ánimo o de conducta, pérdida de 

memoria; deficiencia en un lado de su 

cuerpo; o arrastrar palabras, problemas 

en las visión o desarrollo muscular. 

Alemtuzumab 

Actúa sobre la 

proteína  que se 

encuentra en la 

superficie de los 

linfocitos llamada 

CD52. 

Muy alto 

 Colgamiento de un lado de la cara; 

sensación de "alfileres y agujas” o 

debilidad repentina en un brazo o una 

pierna, especialmente en un lado del 

cuerpo; o problemas para hablar o 

entender. 

● Inflamación de las piernas y de la parte 

inferior de las piernas, incremento en el 

peso, debilidad u orina espumosa 

(puede ocurrir meses o años después 

del suministro de la última dosis). 

(Impresión et al., 2017) 

(Liz, 2019) 

Cladribina 

Ejerce acciones 

directas o indirectas 

en la síntesis del 

DNA y en la función  

de la mitocondria, 

induciendo la 

apoptosis del Cd-

ATP 

Alto 

● Somnolencia inmoderada, alteración 

en el sentido del equilibrio, disnea, 

latidos rápidos del corazón, palidez. 

(Robles-cedeño & Ramió-

torrentà, 2018) 

(FT brodalumab, 2020) 

Mitoxantrona 
inhibe la síntesis de 

ADN y ARN 
Muy alto 

 Sensación de vómito y trasboco, fiebre, 

valores ampliados en los análisis de 

sangre que estiman la función hepática. 

Los valores regresan a la normalidad en 

el momento que se suspende en 

tratamiento. 

(Sospedra, n.d.) 

(García Merino et al., 

2017) 
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trasplante de 

células 

madre 

trasplante usando 

hematología estándar 
Muy alto 

 Eventos adversos relacionados con la 

quimioterapia de inducción 
(Ramírez, 2009) 

IFN-beta 1a y 1b 

En las células in 

vitro e in vivo de la 

sangre que son  

mononucleares 

impide la activación 

de células  

Moderar 

● Sangrado vaginal imprevisto o 

manchado entre los periodos 

femeninos, músculos tensos y falta de 

fuerza, cambios en el deseo o la 

capacidad sexual (en los hombres), 

ataxia o movimientos descoordinados, 

dolor de cabeza.  

(Carretero, 2000) 

(Zaragozá García & Ibarra 

Lorente, 2002) 

Peg-IFN-beta-1a 

Genera una cascada 

de fenómenos 

intracelulares que 

induce a la 

regulación en la 

expresión de genes 

que son sensibles al 

interferón debido a 

que se une al 

receptor de 

interferón de tipo I 

en la superficie de 

las células. 

 

Moderar 

● Enrojecimiento, calor, expansión, 

molestia o contaminación en la zona 

donde se suministró el medicamento 

que no se recupera en algo así como 

unos días, dificultad para respirar o 

tragar, heces rojas o con sangre o 

acuosas y blandas, dolencia estomacal, 

discurso arrastrado o lento, manchas 

moradas o pequeñas puntos (erupción) 

en la piel. 

(AEMPS, 2015) 

(PEGINTERFERÓN 

BETA-1a, n.d.) 

Acetato de 

glatiramer 
Inmunomodulador Moderar 

● Inestabilidad, sudoración 

desmesurada, tos, aumento de la 

temperatura corporal más de lo normal, 

secreción nasal, dolor de garganta, 

dificultad para tragar, escalofríos o 

diferentes efectos secundarios de la 

(Engel, 2014) 

(Comi & Moiola, 2002) 
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enfermedad, aceleración de los latidos 

del corazón, desmayo, sarpullido, 

hormigueo 

Fumarato de 

dimetilo 

capacidad de 

modulación del 

sistema inmune. 

Moderado / 

alto 

240 

mg 

dos 

vece

s al 

día 

PO 

● Infecciones, alteración en el sentido del 

equilibrio y trasboco, sensación 

repentina de calor, sobre todo en el 

periodo subyacente del tratamiento; 

linfopenia y leucopenia, problemas 

urinarios, renales y factiblemente 

hepáticos. 

 

(Terap et al., 2015) 

 

(FUMARATO DE 

DIMETILO TECFIDERA 

® ( Biogen Idec), n.d.) 

Teriflunomida 

Es un Agente 

inmunomodulador 

que posee 

propiedades 

antiinflamatorias que 

inhibe de forma 

selectiva y reversible 

a la enzima 

mitocondrial 

dehidroorotato-

deshidrogenasa 

(DHO-DH) 

Moderar 

● Calvicie, acné, heces acuosas o 

blandas, disminución de la claridad o 

nitidez de la visión, dolor de muelas, 

molestia articular o muscular, 

sentimiento de angustia, reducción de 

peso. 

(Aguilar-Juárez et al., 

2019) 

 

(Calvo, 2015) 

Fingolimod 

fácilmente atraviesa 

la barrera 

hematoencefálica 

para lograr unirse al 

receptor S1P1 que se 

encuentra localizado 

Alto 

● Agotamiento, dolor de espalda, manos 

o pies, heces acuosas o blandas, dolor 

estomacal, dolor de cabeza o migraña 

de cabeza, calvicie.  

(Urina et al., 2013) 

 

(Luis et al., 2012) 
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en las células 

neurales del sistema 

nervioso central 

(SNC), por medio de 

la unión al receptor 1 

de la esfingosina 1- 

fosfato (S1P) que 

está ubicado en los 

linfocitos. 
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1.5. Potencial terapéutico de las hormonas esteroideas en el sistema nervioso central. 

Para proteger las redes axonales y estimular la capacidad endógena de reparación de la mielina, se 

necesitan agentes que se dirijan a diferentes tipos de células en el sistema nervioso central (El-Etr 

et al., 2011). Estudios han demostrado que las hormonas esteroideas promueven la viabilidad de 

las neuronas y la formación de mielina (Ysrraelit & Correale, 2019), regulando la fisiología 

cerebral, y la neuroprotección controlando la toxicidad y la neurodegeneración (Kipp & Beyer, 

2009). 

Por consiguiente, en las enfermedades autoinmunes inducidas en gran medida por las células T, 

como la esclerosis múltiple, las hormonas como el estradiol, los andrógenos, y el estriol se han 

encontrado con potencial protector a nivel del sistema nervioso central (Vermillion et al., 2018). 

Por esta razón, el tratamiento con hormonas esteroideas se considera con propiedades 

antinflamatorias y neuroprotectoras, que son mediadas por la unión a los receptores de estrógenos 

expresados en el sistema inmunológico y el sistema nervioso central (Voskuhl et al., 2016b). 

 

1.6. Potencial terapéutico de las hormonas esteroideas en la esclerosis múltiple.  

Es probable que los factores hormonales y/o genéticos están implicados en la regulación del curso 

de la enfermedad, y las hormonas sexuales como los estrógenos, la progesterona, la prolactina y 

los andrógenos probablemente desempeñen un papel en estos complejos mecanismos. De hecho, 

diferentes afecciones fisiológicas relacionadas con las hormonas en las mujeres, como la pubertad, 

el embarazo, el puerperio y la menopausia, tienen un impacto significativo en la frecuencia y el 

curso de la enfermedad (Ysrraelit & Correale, 2019) (Ghoumari et al., 2020). 



 

32 

 

El estriol es una hormona sexual, subcategoría de los estrógenos, tiene una actividad biológica 

menor que el estradiol y la estrona que son otras hormonas estrogénicas. Estos niveles se 

incrementan de forma progresiva durante el embarazo y se caracterizan químicamente por poseer 

el anillo aromático en su molécula y en consecuencia carecer del grupo metilo en el C10 (Figura 

2) (Águila Gil et al., 1999). 

                                                                 Figura 2: Estructura química del estriol 

 

En el sistema nervioso central los esteroides neuroactivos operan actividades neuroprotectoras o 

neurotóxicas, que dependen de la estructura química, de las concentraciones circundantes o 

tisulares, del tipo de receptores que están involucrados y de los mecanismos de señalización 

intracelular utilizados. Estas propiedades se han estudiado en modelos animales con 

neuropatologías humanas, bajo circunstancias experimentales que imitan el traumatismo de la 

médula espinal, dolor neuropático, esclerosis múltiple y esclerosis lateral amiotrófica (Navarro 

Morante, 2015) (de Nicola et al., 2011). 

Por ejemplo, en las Naciones Unidas se realizó un ensayo con estriol por vía oral en 10 mujeres 

con esclerosis múltiple recurrente se demostró una mejoría de las lesiones medidas por resonancia 

magnética (RM) con gadolinio, este método se utiliza para mejorar la calidad de las imágenes de 

los órganos que se quieren diagnosticar inyectando un medio de contraste en una vena, en donde 

se emplea el metal gadolinio que se une a una molécula orgánica formando un medio de contraste 
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que es inerte y no tóxico. Este efecto benéfico podría deberse a una inducción por la hormona 

generando un cambio en la respuesta inmune celular Th1 a una respuesta inmune celular Th2. Otro 

ensayo realizado a 10 hombres con esclerosis múltiple recurrente y remitente que fueron tratados 

con testosterona manifestó que no hay cambios en la frecuencia de las lesiones sino se presenta 

una reducción en la atrofia cerebral mediada por RM con gadolinio (Mendibe Bilbao et al., 2019). 

Estos estudios indican que hay efectos neuroprotectores e inmunomoduladores beneficiosos de los 

estrógenos en las mujeres y de la testosterona en los hombres (Mendibe Bilbao et al., 2019). 

2. Diseño metodológico 

Para el desarrollo de esta revisión se empleó la metodología para la realización de un análisis 

cienciométrico, durante la recolección bibliográfica (base de datos), la búsqueda involucro 

recolección de diversas fuentes expertas y confiables, en idioma inglés, en la rama de la salud, 

específicamente en la neurociencia. Por su parte, la recolección de información permitió una 

indagación de datos específicos, que son especialmente útiles, en los cuales se dispone de datos 

históricos y estudios de incidencias, esto para contribuir con el tema de análisis por medio de las 

estadísticas de los casos. 

La revisión implicó 4 etapas, las cuales fueron: (1) Recolección, (2) Migración, (3) Análisis e (4) 

Interpretación. A continuación, se detallan cada una de las etapas. 

2.1. Recolección 

Todos los datos se obtuvieron de fuentes confiables, en bases de datos como Science direct, 

Elsevier, Medline (Pubmed). Los artículos científicos seleccionados tuvieron como criterio la 

inclusión, que su publicación fuera posterior al año 2010, para el análisis de resultados, y para el 

resto del cuerpo del documento se utilizaron fuentes posteriores al año 2000, para utilizar los 
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reportes más recientes. En la siguiente tabla se muestran la cantidad de artículos recopilados por 

cada término de búsqueda: 

Tabla 3: Recolección de artículos por términos de búsqueda 

Términos de búsqueda Número de artículos recolectados 

mechanisms of action + neuroactive 

steroids + steroid receptors + multiple 

sclerosis 

 

80 

neuroactive steroids + protection + 

multiple sclerosis men 

 

29 

neuroactive steroids + protection + 

multiple sclerosis women 

 

41 

neuroactive steroids + astrocytes + multiple 

sclerosis 

 

44 

Total 194 

 

2.2. Migración 

Del a recolección anterior (159) se tuvieron en cuenta solo artículos científicos originales, esta 

depuración dio como resultado 44 artículos. Con estos se realizó una matriz en donde se realizaron 

las siguientes características: mecanismos de acción de los esteroides, acción de receptores, todo 

enfocado en la esclerosis múltiple y posteriormente se registraron, clasificaron, y se organizaron 

en una matriz de Excel. 

2.3. Análisis 

A partir de la información organizada en la matriz de Excel, se clasifico la información y al aplicar 

los filtros para los términos de búsqueda los artículos que quedaron para el análisis se muestran a 

continuación: 
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Tabla 4: Artículos empleados en el análisis de resultado según los términos de búsqueda 

Términos de búsqueda Número de artículos 

mechanisms of action + neuroactive 

steroids + steroid receptors + multiple 

sclerosis 

16 

neuroactive steroids + protection + 

multiple sclerosis men 

11 

neuroactive steroids + protection + 

multiple sclerosis women 

13 

neuroactive steroids + astrocytes + multiple 

sclerosis 

7 

Total 47 

 

2.4. Interpretación 

Con la información de la matriz, se inició el análisis, la contextualización, y la interpretación de 

los resultados, para dar respuesta a la pregunta de investigación, concerniente a los mecanismos 

de acción de los receptores esteroideos que modulan la respuesta protectora en la esclerosis 

múltiple. Se buscó la diferencia en las investigaciones reportadas en hombres y mujeres sobre el 

efecto de los esteroides neuroactivos que modulan la respuesta protectora en la esclerosis múltiple, 

y dar una conclusión frente a los hallazgos realizados. 

 

3. Resultados y discusión 

 

3.1. Identificación de esteroides neuroactivos como posibles alternativas 

terapéuticas en la esclerosis múltiple. 
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Desde la importancia de buscar alternativas terapéuticas para las diversas enfermedades que 

afectan el Sistema Nervioso Central (SNC) se han reportado diferentes moléculas de origen 

esteroideo con propiedades en la protección de neuronas y diversas células del tejido nervioso, 

entre estas moléculas tenemos: los neuroesteroides y los esteroides neuroactivos. 

Los neuroesteroides, por su parte son esteroides neuroactivos que se clasifican así porque son 

producidos de forma natural a partir del colesterol en el sistema nervioso central, sus efectos sobre 

los receptores de neurotransmisores, tales como: (GABAα, o receptores para, estrógeno, 

progesterona, y TOLL (TLR4)), han mostrado una trascendencia en las funciones cerebrales, así 

como en sus patologías (Tuem & Atey, 2017).  

Por otro lado, están los esteroides neuroactivos que son todos los esteroides sintéticos y naturales 

que tienen la capacidad de generar cambios en la excitabilidad de las neuronas, al igual que los 

neurotransmisores (Tuem & Atey, 2017). 

Recientemente, han sido reportados varios esteroides neuroactivos tales como: la pregnolona, la 

progesterona, la dihidroepiandrosterona, el sulfato de dihidroepiandrosterona, la alopregnolona, el 

sulfato de pregnenolona, la testosterona, el estriol y el estradiol, que no solo tienen efecto sobre 

los receptores post-sinápticos sino también se han encontrado efectos moduladores en la liberación 

de diferentes neurotransmisores como GABA, dopamina, acetilcolina, glutamato, noradrenalina y 

la 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT), cuyo efecto sucede en diferentes regiones del cerebro 

por ende están implicadas en las funciones de cognición, motricidad, aprendizaje, memoria y 

emociones (Zheng, 2009) (L. I. Garay et al., 2021). 

En los siguientes párrafos se describen algunos aspectos relacionados con los esteroides 

neuroactivos y los principales hallazgos reportados alrededor del sistema nervioso central, su 
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protección frente a procesos de desmielinización o enfermedades como la Esclerosis Múltiple 

(EM) o afines. 

3.1.1.  Alopregnanolona 

La alopregnanolona es un esteroide neuroactivo que es sintetizado a partir del colesterol por las 

neuronas y la glía (Orefice et al., 2016). Esta molécula junto con la progesterona forman parte de 

un sistema homeostático dando un equilibrio en el cerebro; ya que la progesterona y la 

alopregnolonona ejecutan diferentes efectos en el sistema nervioso central, sensorial y focal al 

afectar el desarrollo, la maduración y la capacidad de las células nerviosas en la recuperación 

axonal, la disminución del edema cerebral después de una lesión, y en la cognición, disminuye la 

ansiedad,  la depresión el estrés y diferentes procesos (Guennoun et al., 2015) y en la 

neuroprotección (Kalakh & Mouihate, 2019). En recientes reportes, se ha mostrado que la 

alopregnanolona induce la generación neuronal y la supervivencia en el hipocampo con mejoras 

en la función de la memoria y aprendizaje asociativo en modelos in vitro de enfermedad de 

Alzheimer experimental y también en ratones ancianos (Ravikumar et al., 2016). Sumado a su 

papel protector en la enfermedad de Alzheimer, la alopregnanolona también ha sido reportada con 

actividad protectora en alteraciones como el traumatismo craneoencefálico, el alcoholismo, la 

esquizofrenia, la depresión, y la esclerosis múltiple experimental (Balan et al., 2019). 

Adicionalmente, se ha observado que la alopregnanolona también disminuye la neuroinflamación 

y la desmielinización en la esclerosis múltiple experimental, dado que en las células de linaje de 

macrófagos la alopregnanolona, conduce a una reducción en la expresión de genes que generan la 

neuroinflamación disminuyendo la gravedad de la inflamación (Balan et al., 2019) (Paul et al., 

2014) y que en la última fase del embarazo en las ratas, los niveles cerebrales de esta molécula 

tienen un aumento del 208% en el día 19 y regresan a los valores de control el día 21, encontrando 
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relación con efectos benéficos en embarazadas con esclerosis múltiple Incluyendo la producción 

de citosinas inflamatorias, y ayudando a impedir el proceso de remielinización (Kalakh & 

Mouihate, 2019). 

 

3.1.2. Progesterona 

La progesterona es sintetizada por las células gliales en el sistema nervioso central (Chowen & 

Garcia-Segura, 2021). En algunas enfermedades neurodegenerativas y en modelos del sistema 

nervioso lesionado, la progesterona ha sido reportada con efectos protectores, que, al igual que las 

progestinas sintéticas manifiestan efectos benéficos en la esclerosis múltiple experimental y otras 

enfermedades de desmielinización inducida (L. Garay et al., 2017), lo anterior probablemente 

relacionado con los  receptores GABAA que pueden promover la proliferación de progenitores 

neuronales (Luchetti et al., 2014). Asimismo, en la última fase del embarazo el aumento del tono 

GABAérgico en el cerebro puede tener un efecto benéfico en las enfermedades desmielinizantes 

y en la patogénesis de la esclerosis múltiple, ya que esta última se relaciona con una desregulación 

de la señalización GABAérgica. No obstante, aún falta mucho por indagar, dado que aún no es 

claro si este tono GABAérgico  promueve la remielinización o reduce la aparición de nuevas 

lesiones desmielinizantes mediado principalmente por el metabolito progesterona- 

alopregnanolona (Kalakh & Mouihate, 2019). 

Por otro lado, en un estudio con ratones Wobbler se observó que la progesterona natural atenúa la 

neuropatología de la esclerosis múltiple, inhibe el estrés oxidativo, aumenta la supervivencia y el 

transporte axonal, y mejora la expresión de los genes que están implicados en la función de las 

motoneuronas (Caruso et al., 2014). Asimismo, se han reportado estudios de  progestinas sintéticas 
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con un posible efecto sobre la enfermedad de la esclerosis múltiple, como la noretindrona, es un 

medicamento que contiene progestinas (hormona femenina), utilizada para prevenir el embarazo 

(Laufer & Shim, 2020), La cual mostro que no disminuyo la actividad de los mediadores pro-

inflamatorios como TLR-4 (receptor de polisacáridos) y además en parámetros clínicos produjo 

una disminución progresiva en las extremidades, lo que muestra un efecto perjudicial sobre la 

función motora, a diferencia de la progesterona que mostro una respuesta positiva tanto en la 

función motora como en la disminución de la actividad de mediadores pro-inflamatorios. Por tal 

razón se necesitan más estudios para conocer el riesgo que tiene el anticonceptivo noretindrona en 

mujeres que tengan precedentes familiares de degeneración de las motoneuronas (G. Gargiulo-

Monachelli et al., 2019). 

3.1.3. Estriol 

En las mujeres el estriol es un estrógeno que posee una extensa actividad biológica en varios tipos 

de tejidos. A través de mecanismos inmunomoduladores , pueden mejorar la  gravedad de algunas 

enfermedades inflamatorias autoinmunes que son mediadas por células T, y disminuye la 

inflamación tisular (Vermillion et al., 2018). Por tal razón el estriol en la esclerosis múltiple se 

puede llegas a considerar como un posible regulador en las funciones de las células inmunitarias 

asociadas a esta enfermedad, de modo que el estriol puede estar relacionado en la mejoría de la 

esclerosis múltiple durante el embarazo, originando nuevas perspectivas del uso de la hormona 

como terapia en la enfermedad (Zang et al., 2002). Algunos estudios preclínicos con este esteroide 

revelaron propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras, además de identificarse que se, 

expresa en el sistema inmunológico y en el sistema nervioso central donde  intervienen a través de 

la unión a receptores de estrógeno (Voskuhl et al., 2016b). 
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Asimismo, el estriol ejerce una disminución en la activación migroglial, aumenta la plasticidad 

sináptica y provoca remielinización y se encontró que la atrofia total de la materia gris disminuyo 

en los sujetos tratados con estriol comparado con personas tratadas con placebos, después de 12 

meses, logrando de esta forma preservar la materia gris que está asociada con la cognición 

(MacKenzie-Graham et al., 2018). Por otro lado, en personas con esclerosis múltiple y ratones con 

encefalomielitis autoinmune experimental las enzimas metaloproteinasas de matriz (MMP) se 

encuentra en niveles altos indicando la aparición de nuevas lesiones, pero un tratamiento con 

estriol que se realizó en ratones con encefalomielitis autoinmune experimental, mostró que en los 

sobrenadantes de esplenocitos las MMP se redujeron. Así el uso de estriol que actúa a través de 

ER α revelo la disminución de las MMP, las lesiones inflamatorias y las lesiones en la esclerosis 

múltiple (Gold et al., 2009). 

3.1.4. Testosterona 

Actualmente existen terapias para la esclerosis múltiple enfocadas en tratar la inflamación, pero 

realmente lo que se busca son terapias que logren promover la neuroregeneración, específicamente 

reparando la mielina. La actividad de la enzima aromatasa que transforma la testosterona en 

estradiol, es neuroprotectora, debido a la actividad de la enzima en los astrocitos, puede contribuir 

a proteger a las células y a otros tipos de células en el sistema nervioso central (Santos-Galindo et 

al., 2011). Un posible tratamiento puede ser estimulando los efectos protectores, puesto que está 

demostrado que la testosterona puede lograr ese estímulo por medio de los receptores de 

andrógenos (Metzger-Peter et al., 2020). En un estudio se observó que la testosterona produce una 

tipo de célula inmunitaria (mastocitos), para producir una molécula llamada citosina IL-33, en 

ratones machos, que frena el desarrollo de los linfocitos T, específicamente los TH17, que son los 

que pueden atacar y destruir la mielina (Trauma, 2017). 
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En los hombres se relaciona una mayor progresión de la discapacidad comenzando a una edad más 

madura en comparación con las mujeres. Sugiriendo que para la etiopatología de la esclerosis 

múltiple puede estar implicada la testosterona por la disminución de los niveles de la hormona con 

una más alta edad en los hombres (Pakpoor et al., 2014).  

 

3.1.5. Otros esteroides neuroactivos con efectos en el tejido cerebral . 

Entre otros esteroides neuroactivos con efecto sobre patologías cerebrales se encuentra, la 

metilprednisolona. Esta es un glucocorticoide que logra suprimir las células T y asimismo sirve 

como modulador de las células mieloides en la terapia de esclerosis múltiple e incluso actualmente 

se usa como uno de los tratamientos en las recaídas agudas de esta patología enfocada en la terapia 

de pulsos (Afraei et al., 2017); que consiste en administrar medicamentos en dosis altas por 

infusión intravenosa y por periodos cortos (Kancheva et al., 2010). 

La proteína translocadora (TSPO) está involucrada en la transferencia de colesterol a las 

mitocondrias siendo el comienzo de la neuroesteroidogénesis, un fármaco llamado fenilpurina 

XBD173 conocido comercialmente como Emapunil, actúa como uno de los ligandos de TSPO, 

genera un gran interés contra los trastornos neuroinflamatorios y neurodegenerativos que son 

sensibles a TSPO, ya que un estudio mostró que, restaura la función motora normal, redujo el nivel 

de citocinas proinflamatorias en ratones con esclerosis múltiple, sin embargo hacen falta más 

estudios para corroborar este trabajo (Leva et al., 2017). 

 

3.2. Mecanismos de acción o vías de señalización asociadas con los esteroides 

neuroactivos para el tratamiento de la esclerosis múltiple. 
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Recientemente, ha sido reportado que los estrógenos pueden estar relacionados con el aumento en 

la modulación de los procesos fisiopatológicos de la esclerosis múltiple, porque en los centros de 

las lesiones de la enfermedad tanto activos como inactivos, y en los bordes de las lesiones inactivas, 

se ha encontrado el ARNm del receptor de estrógeno-α (ER-α) aumentado. Incluso en un estudio 

encontraron que en las lesiones de la enfermedad se aumenta la expresión de los receptores 

hormonales y las enzimas esteroidogénicas sexuales (Luchetti et al., 2014). Sin embargo, en el 

último tiempo ha salido a la luz que los tratamientos con estrógenos sintéticos se relacionan con 

efectos secundarios como: accidentes cerebro vasculares, riesgo de cáncer de mama y de útero al 

igual que enfermedad cardiaca, los cuales están mediados por el ERα, por esto el interés de usar el 

ERβ como terapia neuroprotectora. 

No obstante, los mecanismos de acción de los estrógenos, pero sobre todo de los esteroides 

neuroactivos no se conocen o no son del todo claros. Teniendo en cuenta lo anterior, y dado que 

en muchas fisiopatologías del sistema nervioso se encuentran alteradas las vías de señalización o 

que muchos medicamentos usados en los tratamientos involucran señales a nivel celular, es 

fundamental conocer los mecanismos de acción que involucran los esteroides neuroactivos no solo 

para dilucidar posibles terapias o simplemente para identificar y conocer con más detalle todos los 

aspectos que abarca esta patología. Por tal razón, a continuación, se presentan algunos de los 

mecanismos de acción encontrados para los esteroides neuroactivos y su efecto sobre el tejido 

nervioso: 

La comunicación entre neuronas se lleva a cabo en lugares llamados sinapsis, donde las neuronas 

individuales interactúan haciendo conexiones con otras neuronas para lograr inhibir o estimular su 

actividad,  en donde la neurona pre-sináptica transfiere una señal a otra neurona postsináptica  

(Varela & Campbells, 2011), este proceso lo hacen por medio de la liberación en pequeñas 
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cantidades de un mensajero químico llamado neurotransmisor que es el que transforma la actividad 

eléctrica de las neuronas mediante su unión específica a receptores que se encuentran localizados 

en la superficie de la neurona (Kneussel & Wagner, 2013). 

Las actividades que realizan los neurotransmisores las interceden los receptores, los cuales son de 

dos tipos: metabotrópicos, los cuales tienen una acción lenta, en activar la apertura del canal, 

porque se producen varios procesos antes de llegar a ello (Mead et al., 2012). Después de que se 

une el neurotransmisor al receptor, se activa la proteína G, que es la que hace que se pueda abrir 

el canal para permitir que entren o salgan ciertos iones, o para activar segundos mensajeros, 

generando la estimulación de proteínas y sustancias que actúan en cascada de señalización (Roth, 

2019), y los receptores inotrópicos, que son los que forman canales iónicos, permitiendo el paso 

de determinados iones a través de la membrana sináptica, suelen provocar respuestas fisiológicas 

muy rápidas (Rytz et al., 2013). 

 

3.2.1. Receptor GABAA 

El neurotransmisor ácido γ-amino-butírico (GABA), es el principal neurotransmisor en el sistema 

nervioso central, y primordialmente los receptores GABAA se encuentran en mayor concentración 

en la membrana postsináptica de las sinapsis GABAérgica (G. M. Gargiulo-Monachelli et al., 

2014). Este subtipo A, es un receptor inotrópico, el cual abre el canal y genera un flujo aumentado 

para el ion cloruro dentro de la neurona, provocando una hiperpolarización, e inhibiendo la 

excitabilidad neuronal (Leicaj et al., 2018). Se ha encontrado, que no solo el receptor GABAA   es 

modulado por GABA, sino también por, otros ligandos como, alopregnanolona, y testosterona que 

pueden interaccionar con este receptor (Schumacher et al., 2015). 
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Por una acción específica sobre los receptores GABAA, se puede obtener como resultado una 

alteración en el mecanismo, que implica la regulación de las respuestas en procesos motores y 

cognitivos, además de trastornos neurológicos, como la enfermedad de Huntington, Parkinson, y 

la esquizofrenia (Bianchi et al., 2020); Por tal razón los esteroides neuroactivos y su interacción 

con los receptores esteroideos se están utilizando como diana terapéutica, así como para aumentar 

la síntesis de mielina, y lograr obtener efectos antiinflamatorios y neuroprotectores (L. Garay et 

al., 2017). Ha sido reportado que en diferentes enfermedades neurodegenerativas como, la 

enfermedad del Alzheimer y la esclerosis múltiple se disminuye la expresión de la alopregnanolona 

(Avallone et al., 2020). Se ha encontrado que una característica del embarazo es el aumento del 

tono GABAérgico, donde se observa que en este periodo aumentan los niveles de alopregnanolona 

que es un metabolito de progesterona (Kalakh & Mouihate, 2019). Donde la alopregnanolona 

amplía el tiempo de los canales de cloruro del receptor GABAA, lo que mejora la neurotransmisión 

inhibitoria. Al aumentar el tono GABAérgico en este estudio se observó el incremento en la 

remielinización (Kalakh & Mouihate, 2019) (Cheng et al., 2021). 

Por su parte en un estudio in vitro (líquido cefalorraquídeo), que se realizó a 32 pacientes con 

esclerosis múltiple (20 mujeres, 12 hombres; de una edad promedio de edad 38 años),  a través de 

análisis de cromatografía de gases y espectrometría de masas, se midieron los niveles de la 

alopregnanolona y se observó que esta hormona está en mayor cantidad en los pacientes 

masculinos, los cuales tenían menor prevalencia en la enfermedad que en los pacientes femeninos    

(Orefice et al., 2016). El esteroide neuroactivo GABA se sintetiza en el cerebro a partir de la 

progesterona, inicialmente el colesterol se transporta a la membrana mitocondrial interna a partir 

de gotas de lípidos citosólicos o de lisosomas en el que la proteína transportadora adrenedoxina 

reductasa y el citocromo P450 rompen la cadena lateral del colesterol, convirtiéndose en 
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progesterona, posteriormente por la acción de dos enzimas, una es la 5α-reductasa (SRD5A), que 

reduce la progesterona a 5α-DHP, y la otra que es la aldo-ceto reductasa 1C (AKR1C 2/3), que 

convierte 5α-DHP en ALLO; la cual ejerce una modulación positiva sobre los receptores GABAA 

(Giatti et al., 2018). 

En otro estudio, realizado en la sustancia blanca del cerebro frontal a través de la autopsia de 

ratones hembra de 15 a 19 semanas con encefalitis autoinmune experimental, se examinaron por 

PCR los niveles de proteína y ARNm del transportador de recaptación de ácido γ-aminobutírico 2 

(GAT-2), que es un receptor transmembrana, se encontró una mayor expresión de este 

transportador en los pacientes con la patología y que probablemente está relacionado con la 

capacidad de GABA para regular los niveles de GAT-2, de tal forma los efectos inmunitarios que 

anteriormente fueron reconocidos por GABA se ven afectados por la abundancia de GAT-2, con 

efectos posteriores sobre los mecanismos pro-inflamatorios que están implicados en la esclerosis 

múltiple (Aggarwal et al., 2018);  pero las posibles interacciones de la proteína adaptadora, ya sea 

alopregnanolona o ganaxolona que es un análogo sintético de la alopregnanolona, con GAT-2, 

participan en la señalización de este receptor, teniendo una intervención transcripcional con la 

reducción de genes que están implicados en la neuroinflamación, y disminución en la gravedad de 

la encefalomielitis experimental autoinmune. 

Por otro lado, se estudió de forma in vivo con ratones hembra, la Ganaxolona que es un análogo 

sintético de la alopregnanolona, que actúa antagonizando el receptor GABAA, mostraron una 

disminución en la proteína STAT-1 como en la expresión aguas abajo de MHC Clase II, que son 

células inmunorreactivas que se expresan células presentadoras de antígenos, como macrófagos y 

microglía reactiva aguas abajo, aludiendo una supresión en la vía de señalización JAK-1 / STAT-

1 (Janus cinasa/transductor de señal) (son una familia de tirosincinasas que actúan 
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intracelularmente como transductores de señal) (Paul et al., 2014); es importante que esta vía se 

regule puesto que algunas citocinas proinflamatorias usan esta vía para la transducción de señales, 

la cual funciona comenzando por la citoquina que se une al receptor activando las proteínas de 

JAK, por medio de la fosforilación, que posteriormente fosforila la proteína STAT, que luego se 

transloca al núcleo, para actuar como un factor de transcripción en diferentes genes afectando el 

crecimiento y la apoptosis (García-Melendo et al., 2021). La consecuencia de la interrupción de 

las células de linaje de macrófagos (MHC) de clase II es la disminución en la presentación de 

péptidos y la acción de los linfocitos, evitando la formación de células T que son colaboradoras 

para la autoinflamación, las cuales son muy importantes para las funciones de la enfermedad de la 

esclerosis múltiple (Ravikumar et al., 2016). Estos estudios muestran como la alopregnanolona y 

compuestos como la Ganaxolona, puede prevenir la desmielinización y las vías GABAérgicas, 

pueden actuar como dianas terapéuticas en enfermedades neuroinflamatorias. 



 

47 

 

Figura 3: Mecanismo de acción del receptor GABAA 

 

3.2.2. Receptor estrógeno β 

Diferentes moléculas como estrógenos, estradiol, e incluso el estriol que es una hormona del 

embarazo, pueden ser capaces de modular las funciones de las células inmunitarias en la esclerosis 

múltiple, y es probable que la mejoría de esta patología esté relacionada al aumento en la expresión 

de esta hormona durante el embarazo(Hill et al., 2015)(Gold et al., 2009).. 

Según un estudio el estriol 3, el efecto no genómico de esta hormona es la incidencia que tiene en 

la modulación de la respuesta inmune de los pacientes con esclerosis múltiple, debido a que el 

receptor de estrógeno beta que esta acoplado a la proteína G se expresa en la membrana de los 

neutrófilos, produciéndose en los primeros minutos de la fagocitosis. Además, este ligando se une 
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en mayor medida a ERβ que a Erα, en el que estudios anteriores demuestran que la expresión del 

receptor Erβ es necesaria para la mejoría de la encefalomielitis experimental autoinmune, que es 

mediada por E3 (Nekrasova & Shirshev, 2020). Conjuntamente se ha demostrado que la expresión 

de ERβ es necesaria para la mejora de la EAE mediada por la hormona deshidroepiandrosterona, 

que es una precursora de estrógenos y la inhibición directa de la respuesta  de las células Th17, 

que ayudan a la disrupción de la barrera hematoencéfalica, accediendo a la migración de leucocitos 

al sistema nervioso central desencadenando así  la cascada de inflamación (Cuevas-García et al., 

2018), por lo que el uso de esta hormona puede ser un fármaco para el tratamiento de la esclerosis 

múltiple. 

En un estudio con un modelo de ratón transgénico con encefalomielitis experimental, utilizaron el 

ligando 2,3-bis (4-hidroxifenil)-propionitrilo (DPN), que permitió observar una disminución de la 

enfermedad a través de la interacción de este ligando con el receptor de estrógeno ERβ, mostrando 

una mejoría en la conducción entre axones, estimular la mielinización endógena además de tener 

un efecto protector sobre los oligodentrocitos. No obstante, en este ensayo no se observó una 

reducción en la inflamación o en la producción de citoquinas en el sistema nerviosos central 

(Kumar et al., 2013), lo cual es una muestra de que aún falta mucha información por conocer e 

indagar respecto al efecto de estos esteroides neuroactivos sobre las patologías como la esclerosis 

múltiple y otras asociadas. 

Sumado a lo anterior, factores de crecimiento como BDNF/Trk-B e IGF-1/IGF-1R impulsan la 

fosforilación activada por medio de la unión de DPN al receptor ERβ, en donde esa fosforilación 

incorpora con mayor facilidad a co-activadores desconocidos y enzimas como la PI3K que 

posteriormente conducen a la activación de Akt y mTOR (mTOR es una cinasa que ayuda a regular 

la traducción en respuesta a  factores de crecimiento al fosforilar los componentes de la síntesis de 
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proteínas), por medio del ligando DPN y la autofosforilación de la familia de Src de tirosina 

(Kumar et al., 2013). Por otro lado, Akt puede activar varias vías y disminuir marcadores 

apoptóticos, como por ejemplo el aumento de la actividad de la calpaína/caspasa-3, característica 

de la encefalomielites experimental, que bajo el tratamiento con DPN, se disminuyó su expresión 

y previno la muerte celular. La habilidad que tendría este tratamiento terapéutico para funcionar 

es que DPN en la encefalomielitis experimental autoinmune generó un aumento significativo en 

la expresión de oligodendrocitos y un aumento en la fosforilación que es mediada por el receptor 

Erβ. Donde el factor de crecimiento similar a la insulina IGF-1, tiene un papel esencial en el 

desarrollo de los oligodendrocitos y en promover la mielinización, iniciando por la producción de 

la proteína tirosina quinasa PIK3, promoviendo la activación de Akt por medio de la fosforilación 

en respuesta a factores de crecimiento que promueven la mielinización, la participación en la 

supervivencia celular y logrando ejerce su respuesta antiapoptótica para prevenir la muerte celular. 

Algo muy valiosos es que las interacciones de las vías de señalización intracelular activadas por 

los receptores de estrógeno alfa y por los receptores del factor de crecimiento son posibles en 

varias células cerebrales, como neuronas y oligodendrocitos (Mammana et al., 2018). 

Adicionalmente, para promover la mielinización y la supervivencia celular, se hace necesario 

activar P70S6K fosforilada que facilita el ensamble de complejo ribosómico y activa la traducción 

mediante la fosforilación de la proteína ribosómica S6, y particularmente la síntesis de la proteína 

P70S6K ocurre a través de la vía la p-Akt es mTOR (Kumar et al., 2013). Todo lo anterior se ha 

reportado desde la señalización con el receptor ERβ que se ha convertido en una diana terapéutica 

que puede mejorar la enfermedad clínica de la esclerosis múltiple, y así lograr la supervivencia de 

los oligodendrocitos y la mielinización de los axones; logrando por ende la neuroprotección (Carol 

Deutsch1 Pengse Po1 Erin Delaney1, 2017) (Vermillion et al., 2018). 
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Figura 4: Mecanismo de acción receptor estrógeno β 

 

3.2.3. Receptor progesterona 

El receptor de progesterona (PR) es una proteína que permite a una célula responder a las 

actividades de la hormona progesterona. Una vez creada la proteína PR, esta permanece en el 

núcleo de la célula. El comportamiento de la célula puede cambiar cuando la progesterona entra 

en la célula, lo que se inicia por la activación del receptor de progesterona (Avallone et al., 2020). 

La progesterona en el sistema nervioso incluye una variedad de mecanismos de señalización. La 

vía "clásica" implica la activación de los receptores nucleares de progesterona (PRα y PRβ) y la 

regulación posterior de conjuntos específicos de genes. En ratones y ratas, la expresión del receptor 
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de progesterona (PR) del cerebro durante la vida neonatal no es homogéneo; de tal manera que el 

receptor de progesterona llega a niveles altos en el día 2 posterior al parto, luego disminuye hasta 

el día 14 posnatal, y un tiempo después logra la estabilidad durante la vida adulta (Giatti et al., 

2020). 

Otras vías independientes de PR incluyen la unión de progesterona a proteínas de membrana como 

el componente de membrana del receptor de progesterona 1 (PGRMC1) y los receptores Sigma1 

(Sig1R). PGRMC1 es un miembro del complejo de múltiples proteínas que se une a la progesterona 

y otros compuestos como las proteínas P450 encargadas de metabolizar fármacos, hormonas y 

lípidos, aunque aún se desconoce su función exacta. No obstante, en el cerebelo de rata la expresión 

de PGRMC1 ya se detecta en el día 0 postnatal en niveles similares en machos y hembras y la 

expresión de esta proteína aumenta en la célula de Purkinje neonatal junto con el aumento de la 

síntesis de progesterona que posteriormente disminuye (Mancino et al., 2021). 

Por su parte las células de Purkinje se han identificado como un sitio importante para la formación 

de neuroesteroides en el cerebro. Esta cualidad de las células de Purkinje contribuye a la formación 

de circuitos neuronales, la supervivencia y la síntesis de mielina en el recién nacido. Las neuronas 

de Purkinje expresan la proteína reguladora aguda esteroidogénica StAR (STARD1), las enzimas 

escisión de la cadena lateral del citocromo P450 (P450scc) y la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

(3β-HSD), lo que indica una producción activa de progesterona a partir del colesterol durante la 

vida neonatal (Giatti et al., 2012). Por esto se sugiere que el receptor de progesterona juegue un 

papel importante en la formación de mielina, que es uno de los problemas que se presenta en la 

esclerosis múltiple. 

Se relaciona en pacientes con esclerosis múltiple que en las lesiones de esta patología en áreas 

desmielizantes existe una afinidad con la densidad de microglía y los macrófagos; ya que estos son 
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una fuente de especies reactivas de oxígeno (ROS), que la lesión axonal se asocia con la 

inflamación y que el complejo IV es susceptible al daño mediado por ROS (Cuevas García, Carlos, 

2017). En un estudio realizado se observó que la actividad de la bomba de Na + , K + -ATPasa es 

alterada en la encefalomielitis autoinmune experimental, porque se asocia con la insuficiencia del 

metabolismo mitocondrial oxidativo y la producción de ATP, además de que el complejo IV que 

es uno de los componentes de la cadena respiratoria de la mitocondria, está implicado en la síntesis 

de ATP, que en consecuencia  se manifiesta en un déficit energético afectando la actividad de la 

bomba Na + , K + -ATPasa. Y al tratar los modelos experimentales con progesterona se notó el 

efecto protector de la progesterona sobre la bomba Na + , K + -ATPasa, por la disminución de 

células inmunorreactivas y niveles de citosinas proinflamatorias como, IL-1β, TNF-α, que se 

conoce que están aumentadas en la esclerosis múltiple; pero un problema es que la progesterona 

disminuye la expresión de citosinas sin discriminar si son proinflamatorias y antiinflamatorias, lo 

que podría generar la perdida de la respuesta microglial (Giatti et al., 2012). 
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Figura 5: Mecanismo de acción receptor progesterona 

 

3.2.4. Receptor TOLL (TLR-4) 

Los receptores de tipo TOLL (TLR) son moléculas del sistema inmune y son esenciales en 

reconocer patógenos o moléculas propias que están alteradas. Esto lo logra cuando se une a un 

determinado ligando, para que a continuación logre desencadenar una cascada intracelular 

inflamatoria, la cual posibilita la activación de citoquinas por medio de la expresión de genes, 

provocando una inflamación que ayudará a la selección de otras células del sistema inmune y a 

degradar el patógeno o a regenerar un tejido (Chistyakov et al., 2018) (Santos-Galindo et al., 
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2011)(Santos-Galindo et al., 2011)(Santos-Galindo et al., 2011)(Santos-Galindo et al., 

2011)(Santos-Galindo et al., 2011)(Santos-Galindo et al., 2011)(Santos-Galindo et al., 

2011)(Santos-Galindo et al., 2011)(Santos-Galindo et al., 2011). 

Los astrocitos expresan un receptor llamado, receptor  de polisacáridos TLR4 (proteína 

transmembrana) que es parte de la superfamilia IL1/TLR4, en el que su acción es mediar la 

respuesta inflamatoria a lipopolisacáridos (Santos-Galindo et al., 2011). En un estudio, se encontró 

que a ratas macho se les administró 3α, 5α-THP (alopregnanolona) y pregnenolona, y se observó 

que sí hubo una inhibición de la activación de la señal de TLR4, en los cultivos de monocitos; ya 

que se provoca una oligomerización del receptor en la membrana celular, deteniendo la producción 

de citocinas y quimiocinas proinflamatorias  (Giatti et al., 2012). 

La vía de señalización se TLR-4 comienza cuando reconoce ligandos, se dimeriza y recluta 

proteínas adaptadoras como MyD88, que posteriormente se acciona con la unión del ligando y la 

homodimerización de TLR-4. La región intracelular Toll/IL-1, es la que incorpora la molécula 

adaptadora MyD88. Este conector es responsable de la incorporación, estimulación y degradación 

de la familia de las quinasas IRAK (Scarneo et al., 2020). En consecuencia, IRAK recluta al 

receptor asociado al factor 6 (TRAF6) que provoca la fosforilación y activa el complejo quinasa 

IκB (IKK). Cuando se activa este complejo provoca la fosforilación y la adición de cadenas de 

ubiquitina a la proteína marcada (inhibidor IkB) para la degradación por el proteosoma 26S, el 

inhibidor IkB está unido a las subunidades de NF-κB, provocando la entrega y translocación de 

NF-κB desde el citosol al núcleo, donde se acopla a secuencias específicas en las regiones 

promotoras de los genes blanco, con la subsiguiente activación de la transcripción de quimiocinas 

y citoquinas proinflamatorias (Singer et al., 2018) (Su et al., 2020). por medio de la inducción de 

una cascada de interacciones proteína-proteína (Balan et al., 2019); mostrando que se puede 
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obtener una estrategia para tratar la enfermedad inflamatoria y los efectos que conlleva esto en el 

cerebro. 

 

Figura 6. Mecanismo de acción receptor TOLL (TLR4) 

 

3.3. Diferencias sexuales en el tratamiento con esteroides neuroactivos en 

la esclerosis múltiple. 

En la búsqueda de posibles tratamientos para enfermedades que afectan el sistema nervioso 

muchas investigaciones se han llevado a cabo en ratones (macho) o no se ha tenido en cuenta la 

diversidad de género y la variedad de hormonas que se presentan en cada uno y es probable que 

esto esté afectando la buena consecución de los resultados. No obstante, en el último tiempo se 

han venido trabajando las investigaciones que abarcan los dos géneros para probar diferentes 
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alternativas terapéuticas y la repuesta que determinado tratamiento tiene tanto en hembras como 

en machos y así poder dilucidar si existen diferencias o incluso si es necesario abordar las 

enfermedades de diferente forma en cada género. Adicionalmente, ha surgido un interés por la 

función de las hormonas sexuales en la esclerosis múltiple, así como su utilización como 

tratamiento porque ha sido reportada la expresión de los receptores de estrógeno y testosterona en 

los linfocitos y en las células del sistema nervioso central, incluidas neuronas, astrocitos y 

oligodendrocitos (Metzger-Peter et al., 2020). 

Estudios epidemiológicos muestran que el predominio de la esclerosis múltiple entre hombres y 

mujeres, afecta en gran medida a la mujeres pero según estudios, esta patología en los hombres se 

puede presentar más grave, a mayor velocidad en una edad más tardía y con un impedimento 

mental más prominente que en las mujeres (Kalincik et al., 2013). Evidencias reales del efecto de 

las hormonas en la esclerosis múltiple se han visto en mujeres afectadas por la enfermedad, cuyos 

síntomas disminuyen durante el tercer trimestre del embarazo con un incremento de la 

sintomatología que puede ser vista nuevamente en los tres meses posteriores al parto, efectos que 

se deben a la disminución en la síntesis y liberación hormonal (Milosevic et al., 2020). 

Otra de las razones por las cuales se establece que existe un efecto hormonal en la sintomatología 

de la esclerosis múltiple es porque en un estudio se reportó que la producción de estrógeno y 

progesterona, en hombres y mujeres es diferente, lo que puede explicar las diferencias sexuales en 

el desarrollo de las lesiones. En cuanto a las lesiones masculinas, al parecer se presentan por la 

inducción de la síntesis de estrógenos y la señalización que es mediada por el receptor ERα, 

mientras que, en las lesiones femeninas, se induce es la síntesis y señalización de progestágenos. 

Una explicación a esto fue que se observó que en los hombres hubo un aumento en la expresión 

de la enzima aromatasa, que es una enzima clave para la síntesis de estrógenos, comparado con las 
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mujeres; asimismo en la expresión génica de la progesterona fue más alta en mujeres que en 

hombres, al igual que la enzima de progesterona  (Giatti et al., 2020). Específicamente en este 

estudio, al administrar de forma exógena los esteroides se observaron mejorías en el curso de la 

enfermedad. Mostrando que la recuperación de las lesiones en la esclerosis múltiple, en los 

hombres activa la expresión del receptor de estrógeno (Erβ), más que en las mujeres, y en las 

mujeres se activa mayormente la expresión del receptor de progesterona; por lo tanto, una 

estrategia terapéutica para los hombres es usar ligandos para el receptor de estrógeno (Erβ), y en 

mujeres utilizar ligandos para el receptor de progesterona. 

De igual forma, en otro estudio se reportó, que la producción de hormonas esteroideas es diferente 

entre hombres y mujeres, lo que puede llegar a explicar el desarrollo de las lesiones en la esclerosis 

múltiple. En este estudio el factor de necrosis tumoral (TNF) no solo tiene una acción trascendental 

en la señalización que está implicada en los estímulos neuroinflamatorios y degenerativos sino 

también en la inducción de la síntesis de estrógenos, especialmente en pacientes masculinos, 

mientras que en las pacientes femeninas se presentó un incremento en la síntesis de progéstanos y 

la expresión del receptor PGR, estimulando la vía de los neuroesteroides y generando un 

mecanismo protector endógeno (Caruso et al., 2014). 

Después del tratamiento con lipopolisacáridos, la respuesta que se obtuvo fue que los niveles de 

ARNm de IL6, TNFα e IL1β, estuvieron más altos en astrocitos de machos que en los de las 

hembras, y por el contrario los niveles de ARNm de IP10 después del tratamiento fue más 

disminuyo tanto en hembras como en machos comparado con los provenientes de astrocitos 

control. En conclusión, esta respuesta no fue generada a la expresión de moléculas inflamatorias 

ni a la expresión del receptor TLR4, se deben realizar estudios más a fondo de la señalización de 

TLR4 como factor mediador entre los astrocitos femeninos y masculino (Chistyakov et al., 2018) 
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Con lo anterior, se ha visto hay relación entre el género, la herencia en la deficiencia de la esclerosis 

múltiple y es claro que no se puede atribuir los síntomas y la progresión de la enfermedad a un 

solo efecto biológico. Uno de los desafíos de la ciencia actual es lograr dilucidar los mecanismos 

moleculares involucrados y descubrir nuevos y esta recopilación de información es útil para ubicar 

rutas terapéuticas que podrían tener un impacto de reparación o en la neuroprotección. 

 

Conclusiones 

 El receptor GABAA, logra modular una respuesta protectora, porque interviene en la 

reducción de la transcripción de los genes que están implicados en la neuroinflamación. 

 Con la adición de la alopregnanolona y pregnenolona, se logró observar que sí hubo una 

inhibición de la activación de la señal de TLR4, en los cultivos de monocitos; provocando 

una oligomerización del receptor en la membrana celular, deteniendo la producción de 

citocinas y quimiocinas proinflamatorias. 

 La progesterona puede afectar la respuesta de la microglía, que es la que actúa como parte 

del sistema inmune, puesto que disminuye la expresión de citosinas proinflamatorias y 

también las antiinflamatorias. 

 Se observó que la señalización del receptor ERβ logra mantener la supervivencia de los 

oligodendrocitos y aumentar la mielinización, generando neuroprotección. 

 Se ha demostrado que las citoquinas proinflamatorias aumentan la gravedad de la esclerosis 

múltiple y que las citoquinas antiinflamatorias actúan de una forma protectora. Observando 

que el tratamiento con hormonas esteroides pueden disminuir las citoquinas inflamatorias, 

así como el receptor GABAA puede actuar como supresor en la vía de señalización JAK-1 
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/ STAT-1 igual que el receptor TOLL (TLR4), puesto que es la vía que utilizan algunas 

citosinas proinflamatorias para la transducción de señales, o para producir citoquinas 

antiinflamatorias como, el mecanismo de los receptores GABAA y progesterona. 

 La perspectiva de este trabajo puede ajustarse para ser usada en otras enfermedades 

neurodegenerativas, proporcionando una dimensión de resultado potencial para evaluar la 

viabilidad de los tratamientos neuroprotectores dirigidos a cada una de las diferentes 

discapacidades específicas que presentan estas enfermedades. 

Sugerencias 

Los hallazgos tomados extienden las observaciones para las diferencias en las respuestas 

intervenidas por el género, incluyendo las citosinas proinflamatorias como IL6, TNFα, IL1β, lo 

que indica la importancia del dimorfismo sexual durante el análisis de los efectos de estas 

moléculas y sustancias antiinflamatorias, así como IP10, tanto in vitro como in vivo. 

Como en uno de los estudios mencionados se observó un aumento importante en el desarrollo de 

los niveles de progesterona, sus metabolitos, enzimas y proteínas neuroesteroidogénicas y la 

acción de los receptores en el cerebro de ratones hembra, mostrando el aumento en la 

mielinización; se sugiere estudiar estos parámetros en ratones macho. 

Algunos estudios muestran la necesidad de conocer moléculas naturales o sintéticas capaces de 

modular el contenido de colesterol de la membrana, asimismo de indagar más sobre la composición 

de las balsas lipídicas que conforman el área cortical, ya que se considera que esta área tiene un 

papel importante en la esclerosis múltiple. 

Estudiar con mayor profundidad a TSPO, pues sigue siendo un objetivo de gran relevancia para 

diversas enfermedades neurológicas. 
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Se debe hacer más estudios para justificar los efectos específicos del género en la esclerosis 

múltiple, según los cambios celulares que tienen las hormonas esteroideas en células como, 

astrocitos, Purkinje y neuronas. 

Aunque el tratamiento con hormonas esteroideas para la enfermedad de la esclerosis múltiple ha 

tenido buenos resultados con los estudios realizados hasta el momento, se necesita evaluar el riesgo  

a largo plazo del tratamiento con las diferentes hormonas, con estudios más amplios y prolongados, 

para lograr una posterior comercialización. 
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