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Comparacion de los niveles de estradiol, testosterona y dehidroepiandrosterona en

mujeres con trastorno bipolar, en fase de depresién y mania.

Marco teérico
I. Trastorno bipolar tipo |

El trastorno bipolar es la sexta causa de discapacidad a nivel mundial, segin la OMS.

Se estima una prevalencia de 0.2 a 1.6%, afecta de igual forma a hombres y mujeres. 2

El trastorno bipolar es uno de las formas méas severas de enfermedad mental y es
caracterizada por alteraciones en el estado de animo, mania, hipomania o depresién. La
severidad de la mania o depresion es variable. Un grupo pequefio puede presentar solo
episodios recurrentes de mania. El riesgo para desarrollar trastorno bipolar es de 0.5% al 1%, a
nivel mundial y la incidencia de casos nuevos por afio estd en el rango de 0.01 para los
hombres y 0.03% para las mujeres. La prevalencia a lo largo del tiempo se estima en 1.2% -
1.6% en EUA. EIl espectro bipolar se concibe como un continium, pudiendo presentarse como
trastorno bipolar tipo |, trastorno bipolar tipo Il, trastorno ciclotimico y trastorno bipolar no

especificado. *%?

La mania se caracteriza por elevacion del estado de animo, disminucién de la
necesidad de suefio, aumento de la actividad intencionada, aumento en las actividades
placenteras, taquipsiquia, taquilalia, verborrea, irritabilidad, con duracibn minima de una
semana, acompafiada en ocasiones de componente psicotico, generando disfuncién general.
Los sintomas de la hipomania son de menor intensidad y duracién con respecto a la mania vy

no causa disfuncion. >4°

La depresion bipolar se presenta en ocasiones con caracteristicas atipicas como

hipersomnia e hiperfagia, astenia, adinamia, anhedonia, apatia, sentimientos de culpa,
7



minusvalia, ideas delirantes en relacién al estado de &nimo, con cuadros de mayor duracion,

mas dificiles de tratar y un peor pronéstico que la depresion unipolar.® "8

El trastorno bipolar se asocia con un incremento en la comorbilidad en el eje | como
trastorno de panico con agorafobia, fobia social, uso de alcohol, uso de marihuana y en menor
grado bulimia nerviosa. La historia de abuso sexual es dos veces mas reportada en mujeres

con trastorno bipolar. * 4>

Generalmente se presenta en la tercera década de la vida, pero puede presentarse
después. El trastorno bipolar es mas prevalente, diferente a lo que se pensaba antes, en
adolescentes y nifios. En este grupo de edad la duracién de los episodios es mas larga, los
sintomas pueden ser mas cronicos, y la enfermedad puede ser indistinguible de la

esquizofrenia, porque la psicosis esta presente al inicio de la enfermedad. » %3 *°

Il. Hormonas esteroideas

Todas las hormonas esteroideas tienen una estructura semejante, con diferencias
guimicas que conllevan alteraciones notables de la actividad bioquimica. La estructura basica
es la molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno. Estd constituido por tres anillos de seis
carbonos y uno de cinco carbonos. Un anillo es de benceno, dos de naftaleno y tres de
fenantreno, al agregar un ciclopentano (anillo de cinco carbonos) se obtiene la estructura de

ciclopentanoperhidrofenantreno del nucleo esteroideo (figura 1). °

Dentro de las hormonas esteroides, se encuentras los esteroides sexuales. Estos se
dividen en tres grupos principales seguin el nimero de a&tomos de carbono que poseen. La serie
con 21 carbonos comprende los corticoesteroides y los progestagenos y la estructura basica es
el nicleo de pregnano. La seria de 19 carbonos engloba todos los andrégenos y se basa en el
nacleo de androstano. Los estrogénos son esteroides con 18 carbonos basados en el nudcleo

de estrano. > *°



Las hormonas esteroideas gonadales son un grupo de hormonas que tiene un amplio
campo de accion en la neuromodulacién y en todos los estadios del neuro desarrollo,
incluyendo la neurogénesis, sinaptogénesis, migracion neuronal, crecimiento, diferenciacion y
muerte celular. También tienen la capacidad para modular la transcripcion gendémica al regular
la sintesis de diversas enzimas y los receptores de proteinas. Estas acciones son especificas

en tejidos y son moduladas por la presencia o ausencia de activadores y coactivadores. * *°

Numerosos neurotransmisores y otros quimicos pueden activar de manera directa los

receptores esteroideos en ausencia de ligandos de esteroides y a la inversa, los esteroides

gonadales pueden mostrar efectos moduladores sobre los receptores cléasicos. * *°

Colesterol

27 carbonos

Derivados de pregr

21 carbonos)

1ano __’ Progestigenos

Corticosteroides

_» Androgenos

Derivados de estrand

—P Estrogenos

8 carbonos

Figura 1: Hormonas esteroideas. Tomado de Speroff 9




1.- Estradiol

Hay evidencia de que el estradiol tiene influencia sobre la transmision sinaptica en el
sistema nervioso central de los mamiferos. Modifica los mecanismos genémicos, ademas de
modular la comunicacion célula a célula. Estas alteraciones sinapticas son producidas por
cambios en la respuesta celular y la activacion de varios sistemas de receptores (canales

i6nicos y acoplados a la proteina G) y sus respectivos primeros mensajeros. * *°

El estradiol puede modular la respuesta celular dependiente de los receptores
inotropicos de glutamato (NMDA y no NMDA). Puede alterar la unién de los receptores de
opiodes, GABA y D2 de la dopamina. El estradiol también induce los factores de crecimiento
facilitando la sinaptogénesis, protege del estrés oxidativo y regula la neurotransmision

(serotonina, norepinefrina y acetilcolina) sistemas asociados con la cognicién y el animo. !

Los estrégenos pueden mediar la expresidbn y las respuestas de andrégenos,
progesterona, prolactina y hormona liberadora de gonadotrofina, las cuales estan implicadas en

la actividad de las células By la proliferacién tumoral. *?

2.- Testosterona

Dentro del cerebro la testosterona es metabolizada a estradiol, por la via de la enzima
de la aromatasa, presente en gran cantidad en el hipotalamo y la corteza. La aromatasa es
abundante en el sistema nervioso central, higado y tejido adiposo. La produccién diaria de
testosterona en mujeres jovenes sanas, pre menopausicas es aproximadamente de
300microgramos/dia, aproximadamente el 5% de la produccién en el hombre. En la circulacion
el 98% de la testosterona estd unida a las proteinas, la mitad se une de manera débil a la
albumina y el resto se une fuertemente a la globulina transportadora de las hormonas sexuales

(SHBG). La fraccion bio activa circulante de la testosterona se disocia rdpidamente de la
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albumina para difundirse en las células diana y unirse al receptor de andrégenos. El receptor
de andrégenos se ha identificado en la corteza, en la glandula pituitaria, el hipotdlamo, la region
pre oOptica, el tAlamo, la amigdala y tronco encefalico. Los androgenos tienen efectos sobre el
comportamiento sexual, la libido, el control de la temperatura, el ritmo circadiano, la
autoestima, la funcién cognitiva, la capacidad de aprendizaje, la fluidez en el lenguaje, la
habilidad viso espacial. Se ha demostrado que la agresividad tipicamente ocurre cuando existe

un exceso de andrégenos, y no cuando los niveles de estos se encuentran en rango normal. *

14,15

La testosterona tiene un receptor androgénico intracelular, el cual se encuentra
distribuido en todo el cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central. Este receptor actla sobre
el ADN y afecta la produccion del ARN mensajero, modificando asi la sintesis de proteinas de

las células. ***°

Durante la embriogénesis la testosterona determina la diferenciacion del cerebro y de
los érganos sexuales. Después de la pubertad la mitad de la testosterona es producida en los
ovarios, y en contraste con los estrdgenos, la sintesis de testosterona permanece después de

15 afios de la menopausia. *'*°

Existe una gran variabilidad en los niveles de testosterona en las mujeres y se ha
detectado que disminuyen con la edad, a los 40 afios la testosterona se ha reducido a casi la
mitad de su valor a los 20 afios. Previo a la menopausia los niveles circulantes de andrégenos
disminuyen en la produccion de los ovarios y en las glandulas suprarrenales y después de la
menopausia los niveles de testosterona se reducen en un 50%, para ser cerca de 0.6 nmol/l.

La ooforectomia bilateral reduce la testosterona en un 70%, cerca de 0.3nmol/l. %7
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3.- Dehidroepiandrosterona (DHEA)

La dehidroepiandrosterona es la hormona esteroidea mas abundante secretada por la
corteza adrenal. En la circulaciéon la pro hormona, la dehidroepiandrosterona sulfatada es
activada para la forma no conjugada dehidroepiandrosterona en los tejidos periféricos. Aunque
el efecto fisiolégico de la dehidoepiandrosterona no estd completamente claro, esta hormona
aparece como precursor de los andrégenos y estrogenos, modula la respuesta inmune,
favorece el crecimiento neuronal, inhibe la activacion de la carcinogénesis, inhibe la

ateroesclerosis alterando la oxidacion lipidica y el metabolismo de los carbohidratos. % & *°

Las concentraciones séricas de la dehidroepiandrosterona sulfatada estan directamente
asociadas con el cancer de mama en mujeres pos menopausicas e indirectamente asociadas

con la enfermedad cardiovascular y la corea de Huntington en los hombres. 10819

Durante la infancia, la corteza adrenal presenta una reorganizacion masiva, en la cual la
zona fetal amplia que existia desde el nacimiento tiene una regresion por mecanismos
desconocidos, y la zona residual neo cortical se transforma en la zona glomerular y fasciculada.
Con la involucion de la zona fetal hay una disminucion dramatica de los niveles séricos de
DHEA en el infante. Sin embargo, no hay evidencia de ninguna insuficiencia adrenocortical

porque la produccién de cortisol y aldosterona continta: % ** 8 19

En la pubertad, sin embargo, se ve un incremento progresivo en el interior del area
cortical y la creacion de la zona reticular; la transformacién morfolégica se acompafia por el

incremento en la produccion de la DHEA y DHEAS en el periodo peripuberal. % & *°

La extensa produccion de DHEA y DHEA -S en mujeres y hombres jovenes muestra
algunas diferencias. Los hombres tienen los niveles circulantes de DHEA y DHEA -S mas

altos que las mujeres y los maximos niveles de DHEA son alcanzados después de la

12



estimulacion de la ACTH y también son mayores en los hombres méas que en las mujeres. ***

19

La dependencia de la DHEA a la estimulacion por la ACTH es demostrada con la
supresion de los niveles de DHEA en plasma en hombres y mujeres después de la supresion
enddgena de ACTH producida por el tratamiento con glucocorticoides exdgenos. Aunque la
porcién circulante de la DHEA es originada en las génadas de hombres y mujeres, la mayor
cantidad de la DHEA y la DHEA —-S es virtualmente producida por las adrenales. Los
mecanismos responsables de las diferencias en la producciéon en hombres y mujeres no estan

claros. 181920

La DHEA y la DHEA -S viajan en el plasma ligadas de manera débil a la albumina, en
contraste al cortisol, la testosterona y los estrogenos, los cuales se adhieren fuerte a las
proteinas ligadoras. La secrecidén adrenal de la DHEA es episddica y muestra un ritmo diurno
en paralelo con el cortisol. ** ** * Las concentraciones bajas de DHEA sulfatada se asocian
con la presencia de enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular. Se ha investigado la
DHEA exbégena como tratamiento para la intolerancia a la glucosa, dislipidemia, lupus y
tumores sélidos, ademas de tratamiento alternativo en mujeres pos menopausicas para la

osteoporosis y para mejorar las funciones neuroendocrinas en los ancianos. * ' %

lll.- Las hormonas y las mujeres
lll. 1.- Ciclo menstrual

El ciclo menstrual de las mujeres esta controlado por factores endocrinos, autocrinos y
paracrinos regulados por el desarrollo de los foliculos ovaricos, ovulacion, luteinizacion,
lutedlisis y la remodelacién del endometrio. El sistema hipotalamo — hipdfisis-ovarico que se
encuentra en un estado de relativo reposo durante la nifilez se activa en la pubertad al

aumentar la secrecion de la hormona hipotalamica liberadora de gonadotrofinas (GnRH). La

13



GnRH se secreta en forma pulsatil e induce la sintesis y liberacion de las gonadotrofinas
hipofisiarias foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), que a su vez producen

sobre el ovario la secrecion de esteroides sexuales. * "%

El ciclo menstrual es el periodo comprendido entre el comienzo de una menstruacion y
el inicio de la siguiente. Su duracién promedio es de 28 dias y se divide en dos periodos, la
fase folicular, del dia 1 al 14 y la fase lutea, del 15 al 28. Entre las dos fases se produce la
ovulacion. La fase folicular se caracteriza por el desarrollo de un conjunto de foliculos de los
cuales se va a producir un foliculo dominante: el foliculo destinado a ovular. La maduracion
folicular se produce por el estimulo de la FSH; los foliculos secretan estrégenos y por un
mecanismo de retroalimentacion positiva inducen un pico de LH y se produce la ovulacién. Los
estrogenos de la fase folicular estimulan la proliferacién del endometrio, lo que se conoce como
fase proliferativa estrogénica. Después de la ovulacion, el foliculo ovulatorio se convierte en
cuerpo luteo y comienza a secretar progesterona, cuya accidn es la transformacion glandular
del endometrio, que entra asi en su fase secretoria o progestacional. El cuerpo liteo comienza
a declinar alrededor del dia 23 del ciclo y disminuye progresivamente su secrecién de
esteroides, como consecuencia de lo cual se producen transformaciones vasculares en el

endometrio que llevan a su desprendimiento, es decir, a la menstruacion. 2%

La causa precisa por la cual el ciclo menstrual se asocia con exacerbaciones de la
enfermedad mental no es bien conocida. En algunas mujeres la migrafia, aparece cuando
disminuyen los niveles de estrogeno durante el ciclo menstrual y aparece durante la
menopausia, cuando los niveles de estrégenos son bajos, con pequefias fluctuaciones la
migrafia tiende a mejorar. El 80% de las mujeres embarazadas con migrafia sin aura, no
presentan migrafia durante el tercer trimestre del embarazo. Cerca del 94% presentan migrafia
después del parto. El cese brusco de los estrogenos en 98 mujeres que recibieron hormona
liberadora de gonadotrofina como tratamiento para fertilizacion in vitro presentaron migrafia en

un 28.6% y 82% reportaron debilidad severa. * 2% 2% 242
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En las mujeres susceptibles los cambios hormonales asociados al ciclo reproductivo
pueden provocar cambios en el afecto. Las diferencias en cuanto al sexo para la depresion se
presentan durante la pubertad, el tiempo de mayor cambio en el eje neuroendocrino. De ese
momento en adelante, las mujeres tienen mayor riesgo de presentar depresion a lo largo de la

vida que los hombres, #2% 2% 2425

lIl.2 - Trastorno disférico premenstrual

Los cambios fisicos y emocionales que se presentan en la fase premenstrual se han
reconocido desde hace mucho tiempo, pero solo recientemente se ha reconocido como un
diagnostico y se realizaron guias para el tratamiento. Para realizar el diagnéstico de Sindrome
premenstrual y Trastorno disférico premenstrual se requieren por lo menos dos ciclos con un
diario de sintomas, que ayudaria a determinar la gravedad del padecimiento y reconocer la

presencia de otros padecimientos.

Los sintomas emocionales como tristeza, desesperanza, tension, ansiedad, labilidad,
pérdida de interés por las actividades, dificultad para concentrarse, fatiga, hipersomnia o
insomnio, deben de ir acompafnados de sintomas fisicos como hipersensiblidad o crecimiento
mamario, cefalea, edema, dolor articular o muscular, se presentan una semana previa a la

menstruacion y ceden en la primera semana del sangrado.

Entre el 2-8 % de las mujeres estadounidenses y europeas presentan sintomas de
moderados a graves. No se conoce el mecanismo exacto que produce los sintomas, pero se
sabe que las hormonas esteroideas sexuales estan involucradas, quiza por la influencia sobre

la serotonina y el GABA.

Las mujeres que presentan Trastorno disforico premenstrual tienen mayor riesgo de
presentar otros padecimientos psiquiatricos y el TDP predice riesgo para desarrollar un

episodio depresivo. *°
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[1l.3.- Depresién posparto

El posparto es considerado el tiempo de mayor riesgo para desarrollar depresiéon. La
prevalencia de la depresion posparto se estima en 15%. Una de las hip6tesis para explicar la
depresion pos parto es la deficiencia de esteroides ovaricos. Las fluctuaciones hormonales
durante el embarazo y pos parto juegan un importante papel en la presentacion de los
sintomas depresivos Los niveles de estrogenos se incrementan poco antes del parto, 1000
veces por encima de lo normal y caen dramaticamente después del parto con la expulsién de la

placenta. 2*2>%

lll. 4.- Menopausia

La menopausia marca el fin de la edad reproductiva en la mujer, y es un periodo de
cambios rapidos en el balance hormonal. ES un proceso que se caracteriza por ciclos
menstruales anovulatorios, seguido de ciclos irregulares y culmina con el cese por completo de

la menstruacion. 2% 2°

La prevalencia de depresibn mayor en mujeres varia entre el 0-11%. En la pre
menopausia se reportan rangos de prevalencia de 5.8-11%, en la perimenopausia de 4-9.1%y

en la posmenoapusia de 1-9.8%. 2+ 27283031

La relacion entre los trastornos depresivos, las hormonas y la menopausia ha sido
objeto de multiples estudios. El incremento en la vulnerabilidad para presentar trastornos
depresivos en mujeres se explica por el incremento en la prevalencia, en esta etapa. Las
mujeres con menopausia inducida tienen incidencias mas altas de depresién que las que

presentan menopausia de manera natural. 2" %313

Los sintomas psiquiatricos como depresion, agitacion, insomnio, ansiedad no
especificada, trastornos psicosomaticos y problemas psicosexuales se han reportado después

de la histerectomia y/o ooforectomia. Los efectos de la privaciobn abrupta de estrogenos

16



después de la ooforectomia es diferente en mujeres premenopausicas y las mujeres
posmenopausicas. En mujeres jovenes (menores de 48 afios), la menopausia inducida fue
asociada con un incremento en el riesgo a lo largo de la vida de desarrollar trastornos de
ansiedad y del afecto y estas mujeres tienen un riesgo mayor de depresion que las mujeres

mayores que se les realiz6 histerectomia. 22333

La ooforectomia bilateral previo a la menopausia resulta no sé6lo en la caida brusca de
los niveles circulantes de estrégenos, sino también en los niveles circulantes de progesterona y
testosterona. En contraste, la ooforectomia después de la menopausia, no condiciona una

caida stbita de las hormonas, dado que ya se presento cambio hormonal gradual. % %

Algunos estudios han encontrado una asociacion negativa entre los sintomas

depresivos y la DHEA, otros una asociacién positiva y unos mas no han encontrado relacion. **

31,33, 34,35

IV. Antecedentes

Se han realizado diversos estudios buscando la asociacion entre las hormonas
esteroideas y el estado de animo. Dichos estudios se han enfocado predominantemente en la
depresibn mayor y en ocasiones en la distimia, dejando de lado el trastorno bipolar. Los
estudios que se han realizado han sido poco concluyentes, ha sido dificil replicar los

resultados, y por lo tanto se siguen realizando investigaciones.

Vogel en 1978, realizO un estudio sobre las anormalidades en las hormonas
esteroideas gonadales, encontrando que las mujeres deprimidas con ciclos ovulatorios tenian
concentraciones plasmaticas de estradiol mas altas que las mujeres con ciclos ovulatorios sin
depresion. Se refiere que la produccion de estradiol es la misma en ambos grupos de mujeres,
sin embargo en las mujeres deprimidas la excrecion renal esta reducida. También encontrd que

las concentraciones plasmaticas de testosterona se encontraban elevadas en las mujeres
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deprimidas en comparaciéon con las no deprimidas, asociando la produccion aumentada de

testosterona en relacion al estradiol en condiciones normales. ¢

Sherwin, en 1987 reclut6é a un grupo de mujeres que habian sido sometidas a
histerectomia con ooforectomia bilateral, que habian presentado dos afios antes un cuadro de
depresion. Se realizaron 3 grupos, al primero de ellos con 22 participantes, se les administrd
una combinacion de estrogenos y andrégenos intramuscular, cada mes, posterior a la cirugia.
Al segundo grupo de 11 mujeres, se les administraron solo estrogenos y el tercer grupo
control, con 11 mujeres, al que no se le dio terapia de reemplazo hormonal. Se les tomaron
muestras de sangre para determinar los niveles de testosterona y estradiol. A las mujeres con
reemplazo hormonal se les tomaron 7 muestras de sangre y al grupo control solo dos muestras
de sangre. Se les aplicaron las siguientes escalas: escala de acoplamiento marital, Inventario
de Personalidad de Eysenck, Cuestionario General de Salud, lista de adjetivos afectivos,
escala diaria de sintomas de menopausia. Se encontré que las mujeres que recibieron dosis
altas de estrégenos presentaron menos sintomas disféricos y mejoraron en la anergia en
comparacion con las que no recibieron tratamiento. Concluyeron que hay una relacion entre las
variaciones hormonales como la disminucién de estradiol, con el incremento en el riesgo de
padecer cuadros depresivos, encontrando una relacion directa entre la disminucion de los

niveles de estradiol y el riesgo de depresion. ¥’

Markowitz, en 1998, present6 el caso de un paciente de 68 afios de edad, sin historia de
enfermedad psiquiatrica, que fue ingresado de manera involuntaria por presentar un cuadro de
agitaciéon psicomotriz, disminucion de la necesidad de suefio y apetito, ideas delirantes, gastos
innecesarios, cuadro que se presento tres meses antes. En los seis meses previos habia
tomado DHEA como suplemento, para obtener beneficios en energia y potencia sexual.

Inicialmente tom6é 100mg, pero aumento6 la dosis hasta 300mg/dia. En el examen mental se
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reportdé verborrea, taquipsiquia, circunstancialidad y tangencialidad, ideas delirantes
megalémanas, planes cuestionables. Se comentd antecedente de consumo de alcohol, sin
presentar datos de abstinencia. Se le realizaron examenes de laboratorio y gabinete que se
reportaron como normales. No se encontraron datos de demencia o delirium. Se considero el
diagnostico de trastorno afectivo inducido por sustancias, considerando la DHEA como
causante de dicho cuadro. ** Seidman también en 1998, realizd un estudio donde se invité a
participar a personas que presentaran depresion y que estuvieran bajo tratamiento con
Fluoxetina, paroxetina o sertralina. Se incluyeron 5 pacientes hombres, menores de 55 afios.
Se determinaron sus niveles de testosterona que se encontraba en rangos de 200 a 350ng/dl.
Se les aplico la entrevista estructurada del DSM 1V, escala de depresion de Hamilton, para
corroborar depresion mayor y descartar trastorno bipolar, esquizofrenia, trastorno por abuso de
sustancias, sintomas psicéticos o0 riesgo suicida. Se mantuvo tratamiento previamente
establecido, ademas se les administro 400mg de testosterona cada 2 semanas, por 8
semanas. Se defini6 respuesta como disminucion del 50% en la escala de depresion de
Hamilton. Se les ofreci6é continuar 6 semanas mas de tratamiento, seguido de discontinuacién
con placebo después de semanas. La edad promedio fueron 40 afios. Se encontrd
disminucion de los sintomas a las dos semanas del uso de testosterona y mejoria en la calidad

de vida, pero se reactivaron sintomas al suspenderla. **

Wolkowitz y colaboradores en 1999, realizaron un estudio doble ciego controlado
placebo vs DHEA para tratar cuadros de depresién mayor. Se reclutaron 22 personas, 12
hombres, 10 mujeres que cumplian criterios del DSM IV para depresion mayor (20 depresion
unipolar y 2 con trastorno bipolar tipo Il). Las edades comprendidas fueron de 33-53 afios. Se
les aplico la escala de depresion de Hamilton de 17 items. 11 paciente recibieron 90mg dia de
DHEA y 11 recibieron placebo, durante 6 semanas. Se encontrd que los sujetos tratados con

DHEA mostraron una mejoria significativa con el uso de antidepresivos, que quienes recibieron
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placebo, indicada por los cambios en la escala de Hamilton. No se menciona como le fue a los
pacientes con trastorno bipolar. *° Otra investigacion en 1999, fue la de Bloch quien trato la
distimia con DHEA. Se reclutaron sujetos sanos, con edad promedio de 50 afios. Se les evalué
durante 8 semanas, se les realizo valoracion psiquiatrica y revision médica completa. Se
excluyeron sujetos que presentaran sintomas de hipertrofia prostatica benigna, antecedentes
familiares de cancer de mama, enfermedades sistémicas y examenes de laboratorio
anormales. Se aplico el SCID y el SADS- L. Para determinar la severidad del cuadro se aplicé
el inventario de depresion de Beck, y una escala analoga visual (VAS), la escala de depresién
de Hamilton y la escala Cornell de distimia. En un estudio doble ciego cruzado, se formaron
dos grupos para administrar placebo y DHEA. Se encontré que la DHEA, pero no el placebo
disminuyeron los sintomas depresivos, como anergia, anhedonia, apatia, tristeza, preocupacion
excesiva, pero no se observaron cambios en el apetito, suefio, ansiedad, irritabilidad,

distractibilidad.**

En el 2000, Michael y colaboradores realizaron un estudio donde se incluyeron 3
grupos, pacientes con cuadro depresivo mayor, paciente con cuadro depresivo remitido y grupo
control. En el grupo de depresion se incluyeron 44 personas, 32 mujeres y 12 hombres, con
edades de 20-64 afos. Estos pacientes no presentaban otro diagndstico psiquiatrico. Para el
grupo de depresion remitida se incluyeron 35 personas, 14 hombres y 21 mujeres, con un
cuadro remitido parcial o totalmente. Para el grupo control fueron 41 personas, 14 hombres, 27
mujeres. Se les aplicaron escala de depresibn de Hamilton, cuestionario breve de
padecimientos psiquiatricos. Se realizaron 8 recolecciones de saliva 4 por la mafiana y otras
cuatro por la noche, en dias consecutivos. Se encontr6 que la DHEA se encontré elevada en
los hombres, sin importar la edad. Los niveles de DHEA matutina fueron menores en los
pacientes deprimidos en comparacion con el grupo control y la DHEA nocturna fue en los

pacientes deprimidos que en los otros dos grupos. En el grupo de pacientes deprimidos se
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encontré una correlacion negativa entre el resultado de la escala de Hamilton y los niveles
matutinos de DHEA. ** Weber y colaboradores realizaron un estudio donde se incluyeron 11
mujeres en fase de pre y pos menopausia, con depresion severa medida con por lo menos 18
puntos de la escala de depresion de Hamilton, sin historia de abuso de sustancias, sin
alteraciones médicas o neuroldgicas, sin uso de medicamentos psicotropicos. En el grupo
control fueron 11 mujeres sanas. Se incluyeron 6 mujeres en pre menopausia y 5 en pos
menopausia, sin remplazo hormonal. Se les tomaron muestras de sangre durante el dia para
determinar los niveles de androstenediona, testosterona, DHT, cortisol, DHEA, ACT, LH, FSH 'y
estradiol. Se encontraron los niveles de androstenediona, testosterona y DHT elevada en
pacientes con depresién comparadas con los controles. También se encontraron niveles altos

de cortisol y DHEA en pacientes deprimidas en comparacion con los controles. *

Morrison en el 2001, recluto 87 mujeres en peri y pos menopausia, se aleatorizaron
para recibir estradiol y placebo encontrando una respuesta favorable en las mujeres peri
menopausicas, concluyendo que la eficacia del estradiol como tratamiento antidepresivo es
dependiente del estadio en el que se encuentre la mujer y que en las mujeres pos
menopausicas se pierde efectividad. ** Fabian y colaboradores realizan un estudio sobre las
concentraciones de DHEA, DHEA-S en la depresién. Se reclutaron 60 pacientes mayores de
60 afios, hombres y mujeres, que participaban en un estudio doble ciego con nortriptilina y
paroxetina, de 1995 a 1999. Cumplieron criterios para episodio depresivo mayor, en base a la
entrevista estructurada del DSM IV. Todos los pacientes tenian una puntuacion mayor a 15 en
la escala de depresion de Hamilton y una calificacion de 15 o mas en el Mini mental de
Folstein. Se comparo con un grupo control de personas sin enfermedad médica ni psiquiatrica,
sin tratamiento con antidepresivo. Los pacientes se aleatorizaron a doble ciego para recibir
nortriptilina (27), o paroxetina (33). Se tomaron muestras de sangre semanalmente, durante 12

semanas. Se encontrd que los niveles basales hormonales eran similares en los grupos, sin
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embargo, se observo un cambio con el tiempo entre los grupos. En el grupo que respondio al
tratamiento los niveles de DHEA fueron méas bajos en la semana 12 que en la semana 0,
situacion que no se presenté en los otros grupos. Los cambios en los niveles de DHEA se
presentaron tanto en el grupo tratado con paroxetina como el de nortriptilina, sin importar el

sexo.®

Schmidt en el 2002 evaludé a los niveles de la hormona Foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), Estrona, Estradiol, dehidroepiandrosteniona (DHEA), testosterona
libre y total, en mujeres en perimenopausia que presentaban primer cuadro depresivo,
comparado con mujeres sin depresion, de la misma edad y en perimenopausia. Se reclutaron
mujeres de 40-55 afios, que presentaran alteraciones menstruales en los Ultimos seis meses,
pero no mas de un afio de amenorrea. Se realizo la entrevista estructurada en base al DSM llI,
para establecer diagnostico, la escala de depresion para estudios epidemiologicos, se les
tomaron muestras de sangre cada dos semanas durante 2 meses. Para el grupo control fueron
mujeres de 40-55 afios, en perimenopausia, se les realizo la entrevista estructurada para
descartar sintomas depresivos actuales o previos. El primer grupo consto de 21 mujeres
deprimidas y 21 mujeres no deprimidas en perimenopausia, se les tomo cada dos semanas
una muestra de sangre, sin estandarizar el momento de la muestra. Para el segundo grupo se
incluyeron 26 mujeres deprimidas y 24 mujeres no deprimidas en perimenopausia, se tomo una
sola muestra de sangre, por la mafiana entre las 730-930. En ambos grupos se encontraron
niveles bajos de DHEA en las mujeres deprimidas en comparacion con las que no lo
presentaban. También se encontraron niveles bajos de estrona en mujeres en perimenopausia
y post menopausia en mujeres deprimidas en comparacion con las no deprimidas. No se
encontr6 diferencia en los niveles de testosterona entre las mujeres deprimidas con o sin

sintomas vasomotores.
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Assies en el 2004 realizo un estudio para comparar los niveles de cortisol y DHEA en
pacientes con depresion unipolar, comparados con un grupo control, pareados por edad, sexo
e indice de masa corporal. Trece pacientes fueron incluidos, del programa de trastornos
afectivos. Se incluyo a quienes cumpliera criterios para el DSM IV. Se les realizo entrevista
semi estructurada, escala de depresion de Hamilton, con puntuacién mayor a 17 puntos, con
edades entre 18 a 65 afios. En el grupo control se incluyeron 13 sujetos sanos, sin
enfermedades medicas, sin consumo de alcohol o sustancias, sin trastornos psiquiatricos. Se
obtuvieron dos muestras de saliva en un mismo dia, a las 8am y las 10pm. Se encontraron
elevados los niveles de DHEA en los pacientes deprimidos, en relacién al grupo control, pero

no se encontrd diferencia en los niveles de cortisol. *'

En el 2006 Schmidt y colaboradores realizaron un estudio doble ciego, aleatorizado,
placebo vs DHEA, en hombres y mujeres de 40 — 65 afios de edad, evaluados en el Instituto
Nacional de salud Mental. Se les aplicaron la escala de depresion de Hamilton de 17 reactivos
y el Inventario de depresidon de Beck. Se les administro DHEA 30mg 3 veces al dia, durante 3
semanas y posteriormente 150mg 3 veces al dia, durante 3 semanas mas. 52 pacientes fueron
aleatorizados. Completaron el estudio 46 pacientes, 23 hombres y 23 mujeres. 19 mujeres y 9
hombres cumplieron criterios para depresion mayor y los demas depresion menor. En 23
sujetos, 12 mujeres y 11 hombres, se observo que disminuyo en un 50% la puntuacién de la
escala de depresion de Hamilton después de 6 semanas de tratamiento con DHEA en
comparacion con 13 sujetos que recibieron placebo. 16 sujetos, 9 mujeres y 7 hombres
presentaron remisiéon de sintomas durante el tratamiento con DHEA, pero no con placebo. *
Mcintyre estudio la asociacion entre los niveles de testosterona y los sintomas depresivos.
Realizo un estudio donde reunié a 44 hombres deprimidos y 50 no deprimidos, con rango de

edad de 40-65 afos. Los pacientes deprimidos cumplieron criterios diagnésticos del DSM IV

TR, ademas de aplicar escala de depresion de Hamilton de 17 reactivos, con un minimo de 16
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puntos, ademdas del inventario de depresion de Beck de 21 reactivos para determinar la
gravedad de la depresién. Se tomo una solo muestra de sangre, que se obtuvo por la mafana.
Se determinaron los niveles de testosterona libre y testosterona total. Se encontré que los
niveles de testosterona libre era menor en el grupo de depresion comparado con el grupo
control. También se encontré una disminucion significativa de los niveles de testosterona total
en el grupo de depresion. En funcién de la regresion logistica indicaron que el diagndstico de

Trastorno depresivo mayor es un predictor significativo de bajos niveles de testosterona libre. *°

Gallichio y colaboradores en el 2007 realizaron un estudio en mujeres en
perimenopausia y pre menopausias, encontrando mayor reporte de sintomas depresivos en las
mujeres en perimenopausia, sin encontrar relacion en las mujeres en la menopausia.* Morsink
y colaboradores obtuvieron datos del estudio de salud, envejecimiento y composicion corporal,
donde se reunieron 2855 pacientes, hombres y mujeres de 70-79 afios de edad. Se les aplico
la Escala de depresion de estudios epidemiolégicos, ademas de determinar los niveles de
testosterona, testosterona libre y DHEA. Se encontr6 que los niveles de DHEA-S eran
asociados de manera inversa a los sintomas depresivos, tanto en hombres como en mujeres.
Los niveles de testosterona libre en las mujeres se asociaron inversamente con los sintomas
depresivos. En los hombres que se encontraron niveles muy bajos de testosterona presentaron

mayores sintomas depresivos que los hombres con niveles normales de testosterona. >*

Markianos y colaboradores realizaron un estudio para investigar los niveles en plasma
de testosterona, y DHEA, donde reunieron a 61 pacientes, 18 hombres y 43 mujeres con
distimia. Se establecié diagnostico con la entrevista clinica estructurada del DSM IV. Se
excluyeron a pacientes con trastornos psicéticos, abuso de sustancias, o trastorno depresivo
recurrente. La severidad de los sintomas se evaluo con la escala de depresién de Hamilton. Se

utilizo grupo control con 36 hombres y 75 mujeres sanas, pareadas con sexo y edad. Se les
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tomaron muestras de sangre por la mafiana. 5 de los 18 hombres y 16 de las 43 mujeres
presentaron inicio temprano de la enfermedad. En el grupo de las mujeres con distimia, los
niveles de testosterona fueron 18% mas bajos que el grupo control. Los niveles mas bajos
fueron en el grupo de las mujeres pre menopausicas. La diferencia en los niveles solo se
observo en el grupo de los hombres. Respecto a los niveles de DHEA se encontraron bajos en
hombres y mujeres respecto al grupo control. En las mujeres la reduccién se observo tanto en
las pre como pos menopausicas. No se encontraron diferencias en los niveles de cortisol entre
los pacientes y el grupo control, excepto en el grupo de pacientes en post menopausia y el

grupo control. >

Souza y colaboradores en el 2008 realizaron un estudio longitudinal con hombres y
mujeres mayores de 50 afios, residentes de Londres. Se incluyeron 3009 pacientes. Se aplico
la Escala de depresién para estudios epidemiolégicos (CES-D), para identificar la poblacion
con riesgo para desarrollar depresion, se determinaron los niveles de DHEA y se les dio
seguimiento a 4 afios. Se encontrd que el 11% de los participantes tenian depresién al inicio y
el 10% la desarrollo durante el estudio. Se encontré una disminucion del 17% en personas con
cuadro depresivo grave, comparado con quieres presentaban cuadro depresivo leve.
Concluyeron que los bajos niveles de DHEA predicen cuadros depresivos en hombres y
mujeres. También encontraron una asociacion inversa con la incidencia de la severidad de la
depresién, pero solo se observo en hombres. No sé encontré relacion entre los niveles de

DEHA vy la persistencia de la depresion. >

Markopoulou y colaboradores realizaron un estudio donde se midieron los niveles de
cortisol, DHEA y su porciéon molar en pacientes con depresion resistente, comparados con un
grupo control, pareados por edad, género e indice de masa corporal. Se incluyeron 28

pacientes con diagnostico de depresion resistente a tratamiento, se incluyeron 40 controles
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sanos. Todos los pacientes fueron evaluados por un experto y se les aplicaron la escala de
depresion de Hamilton de 21 reactivos, el mini mental, inventario de ansiedad de Beck, indice
de calidad de suefio de Pittsburgh y el cuestionario de eventos de la vida. Se tomaron
muestras de sangre para determinar los niveles de cortisol y DHEA. Se encontré que los
niveles de cortisol eran elevados en pacientes deprimidos en comparacion del grupo control,
pero no se encontré diferencia en los niveles de DHEA. La relacion cortisol/DHEA se encontro
elevada significativamente en pacientes deprimidos. También se encontr6 que los pacientes
gue no respondieron al tratamiento tenian niveles bajos de DHEA, en comparacién con los que

respondieron a tratamiento. >*

Fabian en el 2012 realizo un estudio donde se midieron las concentraciones de
testosterona en hombres y mujeres, con depresion, ansiedad, fobia social con o sin agorafobia.
Se incluyeron 722 hombres y 1380 mujeres, con rangos de edad de 18 — 65 afios. Se les aplico
entrevista estructurada del DSM IV para establecer diagndstico de cuadro depresivo 0 ansioso
a lo largo de la vida, asi como un inventario para sintomas depresivos para determinar la
gravedad de los sintomas, ademas de Inventario de Ansiedad de Beck para determinar las
caracteristicas psiquicas y somaticas de la ansiedad. Se tomaron 6 muestras de saliva, cuatro
por la mafiana y 2 por la noche. Se encontré que en los trastornos depresivos, el trastorno de
ansiedad generalizada, la fobia social y agorafobia los niveles de testosterona en saliva eran
menores en mujeres, pero no en los hombres que presentaban los mismos diagnosticos. Los
niveles de testosterona fueron menores en mujeres con cuadros recurrentes de depresion en
comparacién con los controles.”® Giltay y colaboradores realizaron un estudio cohorte
longitudinal. Se incluyeron 2329 participantes con diagndstico de depresién o ansiedad y 652
controles sanos. El promedio de edades fueron de 18 -65 afios. Se les aplico la entrevista
estructurada del DSM IV para evaluar los padecimientos psiquiatricos, ademas de un auto

reporte de sintomas depresivos, Inventario de ansiedad de Beck y cuestionario de miedo de 15
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reactivos. Se tomaron muestras de saliva para determinar niveles de testosterona, encontrando
gue en el trastorno depresivo, el trastorno de ansiedad generalizada, fobia social y agorafobia
las mujeres tenian niveles mas bajos de testosterona, pero no los hombres. Los niveles de
testosterona fueron menores en mujeres con cuadros recurrentes de depresidn en

comparacion con los controles. *°

Se reclutaron pacientes de 18 a 65 afios de edad, con diagnéstico de esquizofrenia y
trastorno bipolar, con base al SCID, seleccionados de servicios médicos de noreste de
Inglaterra. El estudio formaba parte de un programa que evalla la eficacia de los antagonistas
de los glucocorticoides en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar. Los pacientes se
encontraban estables, pero sintomaticos. Todos los pacientes estaban tomando medicamento,
por lo menos seis semanas previas al estudio. Se formo un grupo control. Se tomaron muestras
de sangre, en cuatro ocasiones, con un intervalo de 30 minutos entre cada toma. No se
encontraron diferencias en los niveles en la relacién cortisol/DHEA en los grupos, pero se
encontré una elevacion de la DHEA en los pacientes con esquizofrenia, comparados con los

pacientes con trastorno bipolar. >’

V. Método
V1. Justificacion

El trastorno bipolar es uno de los padecimientos psiquiatricos que mas disfuncion
genera. Se sabe poco respecto a la etiologia de la enfermedad y se ha relacionado con
diversos sistemas, entre ellos las hormonas esteroides. Se han realizado diversos estudios en
depresion unipolar y alteraciones hormonales, sin embargo no se ha considerado en la mayoria
de los estudios el trastorno bipolar. Conocer el papel que tienen las hormonas esteroideas

sexuales en los episodios de depresion o mania en el trastorno bipolar tipo I, podria contribuir a
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la comprension del efecto que tienen las diferentes etapas de la vida reproductiva sobre el

curso de la enfermedad y proponer alternativas de prevencion y tratamiento.

V2. Planteamiento del problema

Se ha observado que existe una relacion entre los trastornos afectivos y las alteraciones
hormonales, situacién que se ha estudiado predominantemente en la depresion unipolar,
pudiendo determinar las alteraciones que se presentan. Sin embargo en el trastorno bipolar
existen poco estudios, y no existen datos suficientes para poder determinar las alteraciones
gue se presentan. Se requieren de un mayor nimero de estudios para poder intentar conocer

la influencia de los cambios hormonales, en las diferentes fases del trastorno bipolar.

V3. Objetivo general

El objetivo del estudio fue comparar los niveles séricos de estradiol, testosterona y
dehidroepiandrosterona en mujeres con Trastorno bipolar tipo | en fase depresiva y fase de

mania.

V4. Hipoétesis:

Los niveles de estradiol, testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEA) se encontraran

disminuidos en la fase depresiva del TBP tipo | comparados con la fase de mania.

Los niveles de estradiol, DHEA y testosterona se encontraran elevados en la fase de mania del

TBP | comparados con la fase depresiva.

V5. Disefio del estudio

Se realizo un estudio observacional, comparativo, prospectivo, transversal, homodémico.

V6. Criterios de inclusion

e Mujeres
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e 18 a 45 afnos

e Trastorno Bipolar tipo |

e [Fase depresién o mania

e Que acepten participar y firmen consentimiento informado

V7. Criterios de exclusiéon

Uso de anticonceptivos hormonales

¢ Dependencia a sustancias psicoactivas

e Alteraciones endocrinas que alteren el ciclo menstrual

e Embarazo

¢ |Infertilidad relacionada

V8. Variables:

Variables operacionales

Trastorno Bipolar tipo |

Episodio depresivo del TBP |

Episodio de mania del TBP |

Niveles séricos de Estradiol

Niveles séricos de Testosterona

Niveles séricos de
Dehidroepiandrosterona

a alteraciones hormonales

Criterios del DSM IV

Cumplir criterios del DSM IV para depresion, ademds de puntuacion de 13 en la escala

de Hamilton

Cumplir criterios del DSM IV para mania, ademas de puntuacién de 15 en la escala de

Young

Niveles en sangre de estradiol, medidos en picogramos, determinados en el
laboratorio del Instituto Nacional de Psiquiatria.

Niveles en sangre de estradiol, medidos en picogramos, determinados en el
laboratorio del Instituto Nacional de Psiquiatria

Niveles en sangre de estradiol, medidos en picogramos, determinados en el
laboratorio del Instituto Nacional de Psiquiatria

29



Fase folicular temprana Dia 3 del ciclo menstrual a partir del inicio del sangrado.

VI. Instrumentos de medicion

VI.1 Escala de depresion de Hamilton

Consta de 17 items que evaltuan el perfil sintomatoldgico y la gravedad del cuadro depresivo.
Es administrado por un clinico. EI marco de referencia temporal es en el momento de la
entrevista, excepto para algunos items, como los del suefio en que se exploran los 2 dias
previos. Para cada item la escala proporciona criterios operativos de puntuacion. La puntuacion
global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item. Proporciona una puntuacién global
de la gravedad del cuadro y una puntuacién en 3 factores o indices; melancolia, ansiedad y
suefio. También se ha descrito un factor de vitalidad enlentecimiento. Existen distintos puntos

de corte o normas de interpretacion. Los de Bech son los siguientes:

0 -7 no depresion

e 8-12 depresiéon menor

e 13- 17 menos que depresién mayor
e 18— 29 depresion mayor

e 30- 52 mas que depresion mayor.

Las puntuaciones en cada uno de los indices se obtienen sumando las puntuaciones de los

items que los constituyen. *®
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VI.2 Escala de mania de Young

La Escala de Mania de Young (Mania Rating Scale, MRS) fue elaborada por Young RC y cols
en 1978, con la intencién de construir una escala que pudiera ser administrada por clinicos tras
una breve entrevista, frente a otras escalas basadas solamente en la observacion como la

Escala de Calificacion del Estado Maniaco de Beigel.

Es un instrumento de cuantificacion de sintomas que consta de 11 items, con 5 opciones en
cada uno, que reflejan grados crecientes de intensidad sintomatica. La seleccién de los items
es empirica, y se basa en una seleccién de los sintomas considerados como nucleares de la

fase maniaca del trastorno bipolar.

Su aplicacion debe requiere una estandarizacion previa y se realiza durante o tras una
entrevista clinica. La asighacion de niveles de severidad se basa en el informe subjetivo del
paciente referido a las 48 horas previas, y en la observacién del su comportamiento por el

clinico durante la entrevista, con mayor énfasis en este Ultimo aspecto.

El entrevistador selecciona, para cada item, el nivel de intensidad / gravedad
sintomatica que mejor se ajuste a la situacion clinica del paciente. Cada opcién puntda en un
rango de 0 a 4, excepto 4 items (irritabilidad, expresion verbal, trastornos formales del
pensamiento y agresividad) que tienen mayor peso en el global y punttan doble (0, 2, 4, 6, 8).
La ponderacion doble de estos items se justifica por la pobre o nula cooperacion en la

entrevista clinica de los pacientes graves.

El rango total de la escala es de 0 — 60 puntos. No hay puntos de corte establecidos ni
tampoco estratificacién por niveles de severidad, y podemos encontrar distintos criterios en la

bibliografia.

En los ensayos clinicos, el criterio de respuesta terapéutica mas utlizado es la

reduccion en un 50 % de la puntuacion pre-tratamiento, y menos frecuentemente la reduccion
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de la puntuacién por debajo de un determinado valor (por ej. < 14). Para seleccion de sujetos
se han utilizado puntos de corte que van desde < 6 para definir el estado eutimico, hasta > 24

en reclutamiento de pacientes para ensayo terapéutico.

Para definir niveles de severidad, pueden ser orientativa la categorizacion de Pope HG,
quien establece tres niveles (<10, 10-19, >19) que corresponden a hipomania, mania leve y
mania moderada-severa. En el trabajo de validacién original los autores de la escala dividieron
a los pacientes en cuatro niveles de severidad y las puntuaciones medias obtenidas en cada
uno de ellos fueron de 12.5, 19.3, 25,5 y 37.9, valores estos que también pueden ser

orientativos.

La Escala de Mania de Young es actualmente el instrumento mas utilizado por clinicos
e investigadores en este ambito, con una probada validez para evaluar la gravedad / intensidad

sintomatica y la respuesta al tratamiento.

La fiabilidad inter observadores de la escala en su conjunto es muy alta (0.93) y la de
los items es algo mas heterogénea (0.66-0.92). La validez concurrente frente a otras escalas,
como la de Beigel o la de Petterson, es alta, con un indice de correlacion entre 0.71 y 0.89.
Las puntuaciones de la escala discriminan bien entre distintos niveles de severidad, se
correlacionan con la necesidad de cuidados (hospitalizacion, dias de hospitalizacién) y son

sensibles al cambio terapéutico.®

En México se realizé la validacién por Apiquian en 1997, reportando una consistencia
interna medida con el alfa de Cronbach de 0.84. El coeficiente de correlacion intra clase es de
r=0.98. Respecto a la validez diagnéstica se obtuvieron los valores de sensibilidad 96%,

especificidad 100%, valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de 96%.%
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V1.3 Valores de referencia de las hormonas esteroides sexuales

Niveles hormonales normales de acuerdo al Instituto Nacional de Psiquiatria

Hormona Fase Valores en suero

Estradiol Folicular temprana 20-145pg/ml 74-532 pmol/l
Testosterona libre Folicular temprana 3-19pg/ml 10.4-65.9pmol/l
Testosterona total Folicular temprana 6-86ng/dl 0.21-2.98nmol/l

VII. Procedimiento

Se incluy6 a las pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”,
tanto de la clinica de Trastornos del afecto, como a las pacientes hospitalizadas, que se
encontraran en fase de depresién o mania del Trastorno bipolar tipo I. Se les invit6 a participar,
se les explico en qué consistia el protocolo, aceptaron y firmaron consentimiento informado.
Se realizd una entrevista clinica, realizada por psiquiatras graduados, para establecer el
diagnéstico de Trastorno bipolar, en funciones de los criterios del DSM IV, se obtuvieron las
variables socio demograficas y antecedentes gineco obstétricos. Se les aplicaron a todas las
pacientes las escalas de mania de Young y Hamilton de depresion, para descartar cuadros
mixtos. Posteriormente se les envid al laboratorio para obtener la muestra de sangre, en el dia
3 del ciclo menstrual (fase folicular temprana) y obtener los valores séricos de estradiol,
testosterona y DHEA. Finalmente se realiz6 una base de datos en el programa SPSS, para

realizar el analisis estadistico de los datos obtenidos.

Las muestras fueron analizadas en el laboratorio de andlisis clinicos del Instituto Nacional de

Psiquiatria.

VIl. 1Andlisis estadistico

En andlisis descriptivo de los datos socio demogréficos incluyd medidas de tendencia central y

de dispersion dependiendo del tipo de variable. Se compararon los niveles séricos de
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hormonas por medio de la prueba t, se correlacionaron los niveles séricos hormonales con las
puntuaciones en las escalas de depresién y mania a través de la prueba de Pearson. La
homogeneidad de las varianzas en los niveles hormonales se verifico6 previamente con la

prueba de Levene. Todos los niveles de significancia se establecieron en 0.05.

El andlisis se llevo a cabo con el programa SPSS version 20.

VIII. Resultados

Se evaluaron 36 pacientes, en el periodo de julio del 2015 a julio del 2016. Completaron
el estudio nueve pacientes con un episodio depresivo del trastorno bipolar tipo | y 21 en cuadro
de mania (tabla 1). La edad promedio fue 31.1 afios (18- 44). El 66.7 % (24) de las pacientes
se encontraban solteras al momento del estudio, 27.8% (10) casadas o en unién libre y el
5.7% (2) se encontraban divorciadas o separadas (tabla 2). Respecto a la ocupacion el 33%
(11) son empleadas, un 16.7 (6) son estudiantes y otro tanto se encuentran retirados, el 13.9%
son amas de casa (Tabla 3). La religion predominante fue la catdlica, con un 55.6% (N=20),
seguidos de pacientes que se declararon ateas 19.4% (n=7) (Tabla 4). Las participantes del
estudio tenian escolaridad minima de primaria y secundaria 11.1% (n=4), el 38.9%) (n=15)
tenian nivel bachillerato completo. El 30.8% (n= 11) una carrera universitaria completa o trunca

y solo el 8.4% (n=3) un posgrado (Tabla 5).

El nivel socioeconémico que predomino fue el nivel 1 con 41.7% (n=15), seguido del
nivel 2 con 22.2% (n=8), solo una participante en los niveles 5 y 6 respectivamente 2.8% (tabla
6). El 88.9% (n=32) no presentaban comorbilidad psiquiatrica, el 5.6% (n=2) presentaban un
trastorno de personalidad tipo Limite y solo un paciente (2.8%) presento un trastorno de

ansiedad agregado (tabla 7).
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En cuanto al tratamiento farmacologico, el 56% estaba siendo manejada con valproato
de magnesio, 36.4 % tenian manejo con quetiapina, y 33% con litio, los cuales son los

estabilizadores del &nimo que més se usan, en monoterapia o en combinaciones (Tabla 8).

Los niveles de estradiol, testosterona total y testosterona libre por grupo se muestran
en la tabla 9. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
las hormonas sexuales esteroides por grupo, sin embargo se encontré una correlacion entre los
niveles de la testosterona libre y algunos de los reactivos de la escala de mania de Young, en
las pacientes con mania y una correlacion entre el estradiol y algunos reactivos de la escala de

depresion de Hamilton en las pacientes con cuadro depresivo.

Se encontré una correlacion negativa entre los niveles de testosterona libre y los
reactivos que califican la euforia (r= -0.508, p<0.05), disminucién de la necesidad de suefio (r=-
0.440, p<0.05), curso del pensamiento (r= -0.510, p< 0.05) y la conciencia de enfermedad (r= -

0.534, p< 0.05) para las pacientes que presentaban cuadro de mania (Tabla 10).

En relacion a la correlacion entre los niveles hormonales y la escala de depresién de
Hamilton en las pacientes con depresién, se encontré una correlacion con el estradiol y las

ideas suicidas (r= 0.527, p<0.05) y los sintomas somaticos generales (r=0.559, p<0.05) (Tabla

11).
Tabla 1. Episodio actual del Trastorno Tabla 2. Estado civil
Bipolar Frecuencia Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Soltero 24 66.7
Mania 27 75.0 Casado 0 10 27.8
Depresion 9 25.0 unién libre
Total 36 100.0 Divorciado 2 5.6
0 separado
Total 36 100.0
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Tabla 3. Actividad que desempefian las

participantes al momento de estudio

Desempleado
Hogar
Estudiante
Empleado
Auto empleado
retirados
Total

Perdidos

Total

Frecuencia

Tabla 5. Escolaridad en afios

6-9

10-13

14- 17

18-20

Perdidos en

el sistema

Total

Frecuencia

4

15

11

36

4

5

11

35

36

Porcentaje
111
13.9
16.7
30.6
8.3
16.7
97.2
2.8
100.0
Porcentaje
11.1
38.9
30.8
8.4
8.4
100

Ateo
Catdlico

Cristiano

Judio

Testigo de

Jehova

Total

5
6

Total

Perdidos

Tabla 4. Religion que practican las

Frecuencia
7

20

36

participantes
Porcentaje
194

55.6

5.6

2.8

16.7

100.0

Tabla 6. Nivel socioeconémico

Frecuencia
15
8

34

36

Porcentaje
41.7

22.2

19.4

5.6

2.8

2.8

94.4

5.6

100
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Tabla 7. Comorbilidad psiquiatrica

Sin comorbilidad

Trastornos de

ansiedad

Trastornos de

personalidad
Total

Sistema

Estradiol

Testosterona

libre

Testosterona

total

Frecuencia Porcentaje
32 88.9

1 2.8

2 5.6

35 97.2

1 2.8

Episodio

Mania
Depresion
Mania
Depresion
Mania

Depresion

Tabla 8. Tratamiento farmacolégico

Frecuencia Porcentaje
Clonazepam 14 38.8
Haloperidol 4 11.1
Lamotrigina 5 13.8
Litio 12 33.3
Lorazepam 5 13.8
Olanzapina 11 30.5
Quetiapina 13 36.1
Risperidona 7 19.4
Valproato de 20 55.5

magnesio

Se muestran los medicamentos por las participantes, se

determina la frecuencia y el porcentaje.

Tabla 9.- Estadisticos de grupo

N

21
9
20
9
20
9

Media Desviacion Error tip. de la
tip. media

45.833333 25.5994987 5.5862686
55.577778 26.2991339 8.7663780
2.098500 2.1796699 .4873890
3.691111 5.3026230 1.7675410
.412000 .1889472 .0422499
321111 1247442 .0415814

Se reportan las medias, desviacion tipica y error tipico de los niveles séricos estradiol, testosterona libre y

testosterona total grupo. Los niveles de estradiol y testosterona libre se midieron en picomoles y la testosterona total

en nanomoles.
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Tabla 10.- Correlacion de niveles hormonales y Escala de Young

Testosterona libre

Testosterona Total

Estradiol

Y Euforia

Y Hiperactividad

Y Impulso Sexual

Y Suefio

Y Irritabilidad

Y Expresion verbal

Y Trastorno del curso del

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacién de Pearson

Testosterona

Libre

29
.345
.067

29

-.292
131
28
-.508
.022
20
-.241
.305
20
-.196
409
20
-.440
.052
20
-.056
.815
20
-.412
.071
20

-.510°

Testosterona

Total

.345
.067

29

29
-.047
.811
28
.050
.835
20
.068
77
20
132
.578
20
-.079
741
20
-.173
465
20
.100
.674
20

-.108

Estradiol

-.292
131
28
-.047
811

28

30
.344
.138

20
127
.594

20

-111
.642

20
.102
.668

20

-.366
113

20
.027
.909

20

.199
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pensamiento

Y Trastornos formales del

pensamiento

Y agresividad

Y Apariencia

Y Conciencia de

enfermedad

Y Total

Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

022
20
-.356
124
20
-.342
.140
20
-.120
615
20
-.534"
.015
20
-.185
375
25

651
20
-.182
443
20
-.154
516
20
-.049
836
20
-.118
621
20
192
357

25

401
20
.188
428
20
-.166
484
20
.089
.708
20
.096
.686
20
-.191
.361

25

Se presenta la correlacion de los reactivos de la escala de mania de Young y los niveles séricos de testosterona

libre, testosterona total y estradiol.
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Tabla 11.- Correlaciones de los niveles hormonales y Escala de depresion de Hamilton

Humor depresivo

Sentimientos de

culpa

Suicidio

Insomnio inicial

Insomnio

intermedio

Insomnio tardio

Trabajoy

actividades

Inhibicién

psicomotora

Agitacién

psicomotora

Ansiedad psiquica

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacién de Pearson

ESTRADIOL

.303
273
15
064"
.820
15
527
.053
14
.076
788
15
-.070
.805
15
.360
187
15
206"
480
14
394
164
14
-.018
951
14

181

TESTOSTERONA

LIBRE

400

125
16
.294
.270
16
-.036
.898
15
.335
.205
16
.003
.992
16
.107
.693
16
.267
.337

15

.103

.715
15
-.012
.967
15

.094

TESTOSTERONA
TOTAL

-177
511
16
-.062
.820
16
-.029
919
15
.088
745
16
-.342
.195
16
.090
741
16
-.427
112
15
-.245
.380
15
538
.039
15

-.271
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Ansiedad somatica

Sintomas
somaticos

gastrointestinales

Sintomas
somaticos

generales

Sintomas genitales

Hipocondria

Pérdida de peso

Introspeccion

Puntaje total

Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

.536

14

.021

.943
14

334

243"

14
559
.038
14
043
883
14
444
112
14
495
072
14
-.362
204
14

.205

.360

22

.740
15

517

.048

15
459
.085

15
.051
.857

15
.098
.728

15

-.026
.927
15
-.178
.526
15
-.162
.563

15
.338

1157

23

.328
15
-211
449
15
.098
729
15
.073
795
15
-.168
549
15
325
237
15
346
206
15
192
492
15
-.110
617
23

Se muestra la correlacion entre los niveles de las hormonas estradiol, testosterona total y testosterona libre con la escala

de depresion de Hamilton.
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Tabla 12. Prueba de Levene

F S t gl SB
ESTRADIOL Se han asumido varianzas iguales .709 407 -.948 28 .351
No se han asumido varianzas -.937 14.838 .364
iguales
TESTOSTERONA | Se han asumido varianzas iguales 20.848 .000 -1.161 27 .256
LIBRE
No se han asumido varianzas -.869 9.240 407
iguales
TESTOSTERONA | Se han asumido varianzas iguales 2.761 .108 1.313 27 .200
TOTAL
No se han asumido varianzas 1.533 22.809 139
iguales

Prueba de Levene para la determinacién de varianzas.

IX. Discusioén

Se obtuvieron dos grupos de pacientes, un grupo que se encontraba en fase de mania y
otro en fase de depresion, ambos grupos cumplieron criterios del DSM IV para Trastorno
bipolar tipo I. Se incluyeron solo mujeres en el estudio, dado que se ha observado mayor
prevalencia de la enfermedad afectiva y los cambios hormonales. Las caracteristicas socio
demogréficas fueron similares a las reportadas en estudios previos, respecto a este grupo de

edad.

La mayoria de las pacientes con trastorno bipolar tipo | reciben mas de un medicamento
para lograr remision de sintomas. En el estudio se encontré que las pacientes tenian por lo
menos 2 medicamentos, siendo el valproato de magnesio el mas comun (56%). Se ha
reportado una alta asociacion entre el tratamiento con valproato y alteraciones menstruales,

hiperandrogenismo, sindrome de ovario poliquistico, de predominio en mujeres con epilepsia,
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pero que también se han reportado en mujeres con trastorno bipolar. ®% %% ® % Otros
medicamentos usados en el tratamiento del trastorno bipolar son los antipsicéticos,
encontrando predominantemente en esta poblacion el uso de quetiapina en un 36%, que es de
los que menos se asocia con hiperprolactinemia e irregularidades menstruales como efecto

secundario.

No se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de las hormonas entre
la fase depresiva y la fase de mania del trastorno bipolar. Los estudios que se han realizado de
predominio en depresion unipolar han reportado niveles bajos de estradiol en cuadros
depresivos y en algunos casos niveles elevados de testosterona en hombres y mujeres.*?
Niveles bajos de testosterona se asociaron con depresion en hombres y una relacion inversa
entre los niveles de testosterona libre y depresion en la mujer.*! Rajewska report6 niveles bajos

de testosterona en hombres deprimidos con trastorno bipolar®, pero no se tienen reportes en

mujeres con trastorno bipolar.

Se observaron correlaciones negativas entre los niveles de testosterona libre y los
reactivos de la escala de mania, euforia, curso del pensamiento, conciencia de enfermedad y
suefio, que son sintomas cardinales del cuadro de mania, sin poder comparar con estudios

previos ya que no se han realizado.

Los sintomas somaticos y la ideacién suicida se correlacionaron de manera negativa
con los niveles de estradiol, sin embargo, no se encuentran estudios que relacionen los niveles
de estradiol con las caracteristicas del cuadro depresivo. Sin embargo hay estudios que han
utilizado la terapia de reemplazo hormonal en mujeres en pre menopausia con cuadros
depresivos, encontrando mejoria de los sintomas, °” °® lo que podria colaborar a un tratamiento

mas efectivo.

Las muestras de sangre para determinar los niveles hormonales se tomaron el dia 3 del

ciclo menstrual, buscando homogenizar el grupo. En los estudios que se han realizado
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previamente, no se especifica en qué momento del ciclo son tomadas las muestras, lo que

podria ser una fortaleza del estudio, aunque fue una limitante al obtener la muestra.

En los estudios que se han realizado no se refiere en qué momento del ciclo son

realizadas las mediciones de las hormonas.

Las limitaciones del estudio fueron el tratamiento farmacolégico que estaban tomando
las pacientes al momento del estudio, el tamafio de la muestra y la disparidad de los grupos.
Una fortaleza fue la homogeneidad al momento de tomar las muestras sanguineas para

determinar los niveles séricos de las hormonas.

X. Conclusiones

El trastorno bipolar tipo | es la octava causa de disfuncion, a nivel mundial. Desde hace
tiempo se han buscado las relaciones entre los padecimientos psiquiatricos y las hormonas en
general, encontrando una relacion estrecha entre las hormonas sexuales esteroideas y los
trastornos afectivos, predominantemente la depresién unipolar. En los dltimos afios se ha
puesto especial interés en el trastorno bipolar, dada la alta complejidad del padecimiento y las

repercusiones para el individuo que las padece.

Aunque en el estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en las
hormonas por grupo, si encontramos una correlacién entre los sintomas cardinales del

trastorno bipolar y la testosterona, que podrian orientar en la patogenia de la enfermedad.

Sera necesario ampliar los estudios para poder determinar la relacién que existe entre

las hormonas sexuales esteroideas y los episodios del trastorno bipolar.
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Xl. CONSIDERACIONES ETICAS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Aspectos éticos

Este protocolo se apega a la Ley General de Salud, en el articulo 7 respecto a investigacion en
humanos y al articulo 40, respecto a la investigacion en mujeres en edad fértil, ademas de los

lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de Helsinki.

Se realizaron dos consentimientos informados, uno para las pacientes y otro para los
familiares, para cuando las pacientes no estuvieran en capacidad de consentir por la gravedad

del cuadro, el familiar responsable decidiera aceptar o no el ingreso al protocolo.

1.- Valor

Se sabe que los trastornos afectivos tienen un mayor impacto en las diferentes etapas del ciclo
reproductivo de las mujeres. Las mujeres tienen un mayor riesgo de padecer cuadros
depresivos a lo largo de la vida fértil, en comparacién con los hombres y con otros grupos de

edad, por lo que seria conveniente poder estudiar a este grupo de pacientes.

2.- Validez cientifica

Se plantea la realizacién de un estudio transversal, con la toma de una sola muestra de sangre,

3.- Seleccién equitativa de los sujetos

Se invitaran a participar a todas las mujeres en edad fértil que acudan a la clinica de trastornos

del afecto y/o que requieran ser hospitalizadas en el Instituto Nacional de Psiquiatria

4.- Riesgo beneficio

Se considera un riesgo minimo, ya que solo se tomaran muestras de sangre, aunado a la

aplicacion de escalas, que se realizan de manera rutinaria.

Los posibles beneficios a largo plazo podrian ser el conocimiento
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5.- Evaluacioén independiente

Los médicos tratantes notificaran, al investigador principal, de la presencia de pacientes con
criterios de inclusion (mujeres en edad fértil, con cuadro de depresiobn o mania), que se
encuentren en el area de hospitalizacion y/o consulta externa. El investigador principal acudira
a la clinica de Trastornos del afecto y al area de hospitalizacién a invitar a las pacientes a
formar parte de la investigacion. En caso de aceptar participar inicialmente se les proporcionara
el consentimiento informado, posteriormente la aplicacion de escalas y finalmente se les tomara
la muestra de sangre, con equipo nuevo y desechable, ya sea por el personal de laboratorio si
es que se encuentran en el area de consulta externa o la enfermera en turno si la paciente se

encuentra hospitalizada.

6.- Consentimiento informado

En el consentimiento informado y de manera verbal se les explicara sobre el riesgo minimo de
participar en la investigacion, los posibles beneficios, a largo plazo, ya que no habria un efecto

directo para las pacientes.

Se les explicara también sobre la confidencialidad del estudio, el cual se llevara a cabo
mediante la asignacién de un namero de folio, el cual se colocara tanto en las escalas como en
el tubo donde se coloque la muestra. Posteriormente se vaciaran los resultados a una base de
datos, donde no apareceran los datos de la paciente. No se considera proporcionar los datos

obtenidos a otros investigadores.

Se tomaran aproximadamente 5ml de sangre venosa periférica, la cual posterior a la

determinacion de las hormonas sera desechada.

El costo por la determinacion de las hormonas sera absorbida por el Instituto Nacional de
Psiquiatria, como parte del apoyo a la investigacion, por lo que no existe ningin conflicto de

intereses.
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7.- Respeto

Se les explicara a las pacientes y de ser necesario a los familiares que el haber aceptado
participar en la investigaciéon no los obliga a permanecer en la misma, pudiendo retirarse en

cualguier momento, sin que eso signifique modificaciones en el tratamiento subsecuente.

47



XIl. Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

Sherman J. Evolutionary origin of bipolar disorder-revised. Medical Hypotheses 2012;
78:113-122

Muzina David J. Bipolar Spectrum disorder: differential Diagnosis and treatment. Prim
Care Clin Office PRact 2007, 34, 521- 550

Young Allan H. MacPherson Holly. Detection of bipolar disorder. The British Journal of
Psychiatry. 2011, 199, 3-4

Berk Michael, Malhi Gin, Hallam Karen, Gama Clarissa, Dodd Seetal, Andreazza Ana
Cristina, Frey Beniciio N, Kapczinski Favio. Early intervention in bipolar disorders:
Clinical, biochemical and neuroimaging imperatives. Jorunal of Affective disorders. 2009,
14, 1-13

Pies Ronald. The “softer” End of the Bipolar Spectrum. Journal of Psychiaric. 2002. Vol.
8. No.

Baldessarino Ross J. Vieta Eduard, Calabrese Joseph, Tohen Mauricio. Bipolar
depression: Overview and commentary. Har Rev Psychiatric. 2010-Volumen 19, number
3.

Emilien Gérard, Septien Lucia, Brisard Claudine, Corruble Emmanuelle, bourin Michel.
Bipola disorder. How far are we from rigorous definition and effective management.
Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatric. 2007, 31, 975-996

Vasudev Aksyya, Thomas Alan. Bipolar disorder in the elderly: What's in a name.
Maturitas. 2010 Vol. 66. 231-235

SPEROFF Leon y FRITZ Marc A. Endocrinologia ginecolégica. Clinica y esterilidad.
Editorial LWW. Octava edicion. 2001

Marques Andrea, Silverman Marni. Glucocorticoid Dysregulations and Their Clinical
Correlates: From Receptors to Therapeutics. Ann N Y Acad 2009; 1179: 1-18

Azcoitia i, Yague j. G. Estradiol synthesis within the human brain. Neuroscience 2011;
191: 139-147

Gillies Glenda E, McArthur Simon. Estrogen actions in the brain and the basis for
differential action in men an women: a case for sex-specific medicines. Pharmacological
Reviews. 2010; 62, 155-198

Cornil Charlotte, Christina Dalla, Papadopoulou. Estradiol rapidly activates male sexual
behavior and affects brain monoamine levels in the quail brain. Behavioural Brain
Research 2006; 166: 110-123

Demers Laurance. Androgen deficiency in women; role of accurate testosterone
measurements. Maturitas 2010; 67: 39-45

Gooren Louis. Testosterone and the brain. IMHG. 2007; Vol 4, No. 3 344-351

Davis Susan, Tran Jane. Testosterone influences libido and well being in women.
Trends in Endocrinology & Metabolism. 2001- Vol 12 No. 1

Terburga David, Morgan Barak, Van Honk Jack. The testosterone—cortisol ratio: A
hormonal marker for proneness to social aggression. International Journal of Law and
Psychiatry 2009; 32: 216-223

Spark Richard. Dehydroepiandrosterone: a springboard hormone for female sexuality.
Fertility and Sterility. 2002. Vol. 77 No. 4. Suplemento 4

Kassik  Allen, Safiulina Dzhamilja, Kalda Anti, Zhaekosvky Alexander.
Dehydroepiandrosterone with other neurosteroids preserve neuronal mitochondria form
calcium overload. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology. 2003 87, 97- 103

48



20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Panjari M, Davis Susan. DHEA therapy for women: effect on sexual function and
wellbeing. Human Reproduction Update. 2007. Vol. 13. No. 3 pp239-248

Steiner Meir, Dunn Edward, Born Leslie. Hormones and mood: from menarche to
menopause and beyond. Journal of affective disorders 2003; 74: 67-83

Escobar Maria E, Pipman Viviana, Arcari Andrea, Boulgourdjian Elisabeth, Keselman
Ana, Pasqualini Titania, Alonso Guillermo, Blanco Miguel. Trastornos del ciclo menstrual
en la adolescencia. Archivos Argentinos de Pediatria 2010; 108 :363-369

Halbreich Uriel. Women's Reproductive Related Disorders (RRDs). Journal of Affective
Disorders 2010; 122: 10-13

Steiner Meir. Female specific mood disorders. Psychiatry. 2008. 8, 2

Blehar Mary, Keita Gwendolyn. W omen and depression: a millennial perspective.
Journal of Affective Disorders 2003; 74: 1-4

Cunningham Joanne, Ann Yonkers Kimberly, O'Brien Shaughn, Eriksson Elias. Update
on Research and treatment of Premenstrual Dysphoric disorder. Harv Rev Psychiatry.
2009. Vol. 17, No. 2 120-137

Hill Kenneth. The demography of menopause. Maturitas 1996; 26: 113-127

Morissete M, Saux Le, Astous D. Jourdain S, Sweidi Al, Morin N, Estrada Camarena,
Mendez Pablo, Garcia Segura Luis Miguel .Contribution of estrogen receptors alpha and
beta to the effects of estradiol in the brain. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular
Biology 2008; 108: 327-338

Sherwin B. Estrogen and cognitive aging in women. Neuroscience 2006; 138: 1021—
1026

Panjari Mary, Davis Susan. DHEA for postmenopausal womern: A review of the
evidence. Maturitas. 2010. Vol. 66,paf 172-179

Marsh a Wendy, Ketter Terence, Rasgon Natalie. Increased depressive symptoms in
menopausal age women with bipolar disorder: Age and gender comparison. Journal of
Psychiatric Research 2009; 43: 798-802

Birkahduser Martin. Depression, menopause and estrogens: is there a correlation?
Maturitas 2002; 41: 3-8

Hale, G, Burger H. Hormonal changes and biomarkers in late reproductive age,
menopausal transition and menopause. Best Practice & Research Clinical Obstetrics
and Gynecology 2009; 23: 7-23

Judd Fiona, Hickey Martha, Bryant Christina. Depression and midlife: Are we
overpathologising the menopause? Journal of Affective Disorders 2012; 136: 199-211

Gyllstrom Elizabeth, Schreiner Pamela, Harlow Bernard. Perimenopause and
depression: strength of association, causal mechanisms and treatment
recommendations. Best Practice & Research Clinical obstetric and gynecology 2007;21.
275-292

Vogel William, Klaiber Edward, Broverman Donald. Roles of the gonadal steroid
hormones in psychiatric depression in men and women. Prog Neuro- Psychopharmacol
1978; 2: 487-503

Sherwin Barbara. Affective changes with estrogen and androgen replacement therapy in
surgically menopausal women. Journal of affective disorder 1988; 14: 177-187

Markowitz John S Carson William, JacksonCherry. Possible Dihydroepiandrosterone-
Induced mania. Case reports. Society of Biological Psychiatriy. 1999.

49



39

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

. Stuart Seidman, Roose Steven. The Sexual Effects of Testosterone Replacement in
Depressed Men: Randomized, Placebo-Controlled Clinical Trial. Journal of Sex & Marital
Therapy 2006; 32:267—-273

Wolkowitz Owen, Reus Victor, Keebler Audrey, Nelson Nicola, Friedlan Mirit, Brizendine
Louann, Roberts Eugene. Double- blind Treatment of major depression with
Dehydroepiandrosterone. American Journal Psychiatry 1999. Vol. 156 pp 646-649

Bloch Miki, Schmidt J, Danaceau Merry, Adams Linda, Rubinow David.
Dehydroepiandrosterone treatment of midlife Dysthymia. Society of Biological
Psychiatry. 1999, vol. 45, pp 1533-1541

Michael Albert, Jenaway Alison, Paykel Eugene, Herbert Joe. Altered Salivary
Dehydroepiandrosterone levels in major depression in adults. Society of Biological
Psychiatry. 2000. Vol. 48, pp 989-995

Weber Bettina, Lewicka Sabina, Deuschle Michael, Colla Michael, Heuser Isabella.
Testosterone, androstenedione and dihydrotestosterone concentrations are elevated in
female patients with major depression. Pyschoneuroendocrinology. 2000. 25, pp 765-
771

Morrison Mary, Kallan Michael, Ten Have Thomas, Katz Ira, Tweedy Kathryn, Battinistini
Michelle. Lack of efficacy of estradiol for depression in postmenopausal women: A
randomized , controlled trial. Biol Psychiatry 2004; 55: 406-412

Fabian Tanya, Dew Mary Amanda, Pollock Bruce G, Reynolds Charles F, Mulsant
Benoit, Butter Meryl A, Zmuda Michelle, Linares Ana M, Trotinni Mario, Kroboth Patricia.
Endogenous concentrations of DHEA and DHEA-S decrease with remission of
depression in older adults. Biology Psychiatry 2001. Vo. 50, pp 767-774

Schmidt P. J., Murray j. H. Hag N., Danaceau M. A., Simpson L. Basal plasma hormone
levels in depressed perimenopausal women. Psychoneuroendocrinology. 2002. Vol. 27,
pp 907-920

Assies Johanna, Visser leke, Nicolson Nancy A, Eggelte Teunis A, Wekking Elisabeth
M, Huyser Jochanan, Lieverse Ritsaert, Schene Aart H. Elevated salivary
dehydroepiandrosterone sulfate but normal cortsiol levels in medicated depressed
patients: preliminary findings. Psychiatry Research. 2004. Vol. 128, pp 117-122

Schmidt Peter J., Daly Robert C, Bloch Miki, Smith Mark, Danaceau Merry A, Simpson
Linda, Murphy Jean H, Haq Nazli, Rubinow David R. Dehydroepiandrosterone
monotherapy in midlife-onset major and minor depression. Archive general Psychiatry.
2005. Vol. 62

Mcintyre Roger S, Mancini Deborah, Eisfeld Beata, Soczynska Joanna K, Grupp Larry,
Konarski Jakub Z, Kennedy Sidney. Calculated bioavailable testosterone levels and
depression in middle-aged men. Psychoneuroendocrinology. 2006. Vol. 31, pp
1029.1035

Gallicchio Lisa, Schilling Chrissy, Miller usan, Zacur Howard. Correlates of depressive
symptoms among women undergoing the menopausal transition. Journal of
psychosomatic research 2007; 63: 264-268

. Morsink Lisette F. J, Vogelzangs Nicole, Nicklas Barbara J, Beekman aartjan, Satterfield

Suzanne, Rubin Susan M, Yaffe Kristine, Simonsick Eleanor, Newman Anne B,
Kritchevsky Stephen B. Penninx Brenda W. J. H. Associations between sex steroid
hormone levels and depressive symptoms in elderly men an women: Results from the
Health ABC study. Psychoneuroendocrinology. 2007. Vol. 32, pp 874-883

Markianos Manolis, Tripodianakis John, Sarantidis Democritos, Hatzimanolis John.
Plasma testosterone and dehydroepiandrosterone sulfate in male and female patients
with dysthimic disorder. Journal of Affective disorders. 2007. Vol. 101, pp 255-258

50



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Souza- Teodoro Luis H, Oliviera Cesar, Walters Kate, Carvalho Livia. Higher serum
degydroepiandrosterone sulfate protects against the onset of depression in the elderly:
Findings from the English Longitudinal  study of  Aging (ELSA).
Psychoneuroendocrinology. 2016. Vol. 64, pp40-46

Markopoulou Kalypso, Papadopoulus Andrew, Juruena Mario F, Poon Lucia, Pariante
Carmine M, Cleare Anthony. Psychoneuroendocrinology. 2009. Vol. 34, pp19-26

Fabian

Giltay Erik, Enter Dorien, Zitman Frans, Pennix Brenda, Van Pel Johannes. Salivary
testosterone: asociations with depression, anxiety disorder and antidepressant use in a
large cohort study. Journal of psychosomatic research 2012; 72:205-213

Gallager P, Smith S. Plasma cortisol-dehydroepiandrosterone (DHEA) ratios in
schizophrenia and bipolar disorder. Schizophrenia Research. 2007, Vol. 90, pp258-265

Ramos Brieva JA, Cordero A. Validacién de la version castellana de la escala de
Hamilton para la depresion. Actas Luso-Esp Neurologia Psiquiatria 1986; Vol 14:324-
334

Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Meyer DA. A rating scale for mania: reliability, validity
and sensitivity. Br J Psychiatric 1978; 133: 429-35

Apiguian Rogelio, Paez Francisco, Tapia Rosa Oralia, Fresan Ana, Vallejo Gabriela,
Nicolini Humberto. Validez y confiabilidad de la Escala para la Evaluacion de la mania.
Salud Mental 1997; V 20, No. 3

O’Donovan C, Kusumakar V, GrVES gr, Bird DC. Menstrual abnormalities and
polycystic ovary syndrome in women taking valproato for bipolar disorder. Journal
clinical Psychiatry. 2002;63: 322-30

Reuber M, Goulding PJ. Valproato polycystic ovary syndrome and the need for a
prospective study. Seizure 2000; 9: 235-6

Joffe Hadine, Cohen Lee S, Suppes Trisha, McLaughlin Wren, Lavori Philip, Adams
Judith M, Hwang Cindy H, Hall Jane E, Schas Gary S. Valproate is associated with new
onset oligopamenorrhea with hyperandrogenism in women with bipolar disorder. Biology
Psychiatry 2006; 59: 1078-1086

Ribacoba-Montero R, Martinez-Faedo C, Salas-Puig. Sindrome de ovario poliquistico y
acido valproico. Revista de Neurologia 2003; 37: 975-982

51



65.

66.

67.

68.

Bushe CJ, Bradley A, Pendlebury J. A review of hyperprolactinemi and severe mental
illness. Are there implications for clinical biochemistry? Ann Clinical Biochemistry 2010;
47, 292-300

Rajewska-Rager A, Rajewska J, Kaminska K, Rybakowsky J. Testosterone levels in
young male patients with affective disorder and schizophrenia. The Jorunal of the
Neuropsychopharmacology 2006;

Studd J. Hormone therapy for reproductive depression in women. Post reproductive
Health 2014: 20, 4

Studd J. A guide to the treatment of depression in women by estrogens. Climacteric
2011, 14:637-42

52



|
INSTITUTO NA

DE PSIQU
\RAMDNDEL

IONA
TRI
UENT

K
I A
AF

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA (.
N\ = _%
FAMILIAR

N

L
A
E
/

Comparacioén de los niveles de estradiol, testosteronay

dehidroepiandrosterona en mujeres con trastorno bipolar I, en fase de depresion y mania

México D. F. a de del afio 2015

Obijetivo del estudio

Este estudio se realizard con la intencién de poder conocer si las hormonas testosterona,
estradiol y Dehidroepiandrosterona, se encuentran alteradas durante las fases de mania o
depresidén del trastorno bipolar. Se han realizado algunos estudios donde se concluye que hay
alteraciones en estas hormonas, sin embargo no se han realizado en pacientes con trastorno

bipolar.

Procedimiento

Durante la valoracion de su paciente, ya sea durante la consulta externa o durante su
hospitalizacién los médicos valoran algunas caracteristicas clinicas como cuantas horas esta
durmiendo, la presencia o ausencia de hambre, el estado de animo predominante, las
caracteristicas de su pensamiento, las ganas de hacer cosas, el nivel de energia que tiene, si
se ha metido en problemas, estos datos le permiten al médico de su paciente determinar la

condicion actual del padecimiento, al calificar mediante unas escalas su cuadro.

Esta informacion se relne en cada consulta, de manera adicional le solicitariamos permita la
valoraciébn de su paciente por el investigador principal de este estudio y posterior a la
valoracion la toma de una muestra de sangre de aproximadamente 5ml, la cual serq tomada

por personal calificado y posterior a la determinacion de las hormonas sera desechada.
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Si usted decide que su familiar participe en la investigacién, se le notifica que la determinacién

de estas hormonas no tendra ningun costo para usted ni para su familiar.

Beneficios

No habra un beneficio directo al participar en este proyecto, sin embargo, si el reporte
de las hormonas esta alterado y usted lo autoriza se le notificaria a su médico tratante para

gue pueda recibir atencion al respecto.

Riesgos

El riesgo si decide permitir la participacion de su paciente, es minimo, ya que se tomara una
muestra de sangre, de una vena del antebrazo, de aproximadamente 5ml, con material estéril
y nuevo, que sera desechado, lo cual sera realizado por personal capacitado para dicho
procedimiento. Posterior a la determinacién de las hormonas la sangre sobrante sera

desechada.

Confidencialidad

Para mantener la confidencialidad de los datos de su paciente, al tomar las muestras de sangre
y los resultados de las escalas que se realizaran durante la consulta que les asignara un
namero de folio, al cual solo tendra acceso el investigador principal, sin que aparezcan en
ningin momento el nombre o nimero de expediente en la base de datos de la investigacion.
Los datos seran guardados y no tendrdn acceso ninguna persona diferente al investigador

principal y al médico tratante.

Dudas

Si en algin momento decide que su paciente no continue en el estudio solo tendra que
notificarlo, aun cuando ya haya firmado este consentimiento, sin que esto repercuta de

ninguna manera en la atencién de su paciente en las consultas siguientes. Si tuviera duda
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respecto a los resultados de sus niveles hormonales podria solicitar el reporte al médico
tratante, si sugiera alguna duda posteriormente podra comunicarse con el investigador

principal.

El proyecto esti4 a cargo de la Dra. Consuelo Hernandez Gonzélez, en caso de duda puede

localizarla en el siguiente teléfono: 41605443

Yo como familiar responsable

de mi paciente he leido

la informacion y entiendo de que se trata el estudio. He hablado con el responsable del estudio

y ha resuelto mis dudas.

Acepto que mi paciente participe de manera voluntaria en este estudio, se me han explicado
los riesgos y beneficios, ademas de que se me ha informado que los no seran revelados y que

mi paciente puede abandonar el estudio sin que repercuta su atencion en esta institucion.

Nombre y firma del familiar

Nombre y firma testigo 1

Nombre y firma testigo 2

Nombre y firma Investigador principal

Autorizo que se informe al médico tratante del resultado del analisis de hormonas que le

realizaron al paciente:

Si No Nombre y Firma
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Comparacioén de los niveles de estradiol, testosteronay

dehidroepiandrosterona en mujeres con trastorno bipolar |, en fase de depresién y mania

México D. F. a de del afio 2013

Objetivo del estudio

Este estudio se realizard con la intencién de poder conocer si las hormonas testosterona,
estradiol y Dehidroepiandrosterona, se encuentran alteradas durante las fases de mania o
depresidén del trastorno bipolar. Se han realizado algunos estudios donde se concluye que hay
alteraciones en estas hormonas, sin embargo no se han realizado en pacientes con trastorno

bipolar.

Procedimiento

Durante su valoracién ya sea durante la consulta externa o durante su hospitalizacién los
médicos valoran algunas caracteristicas clinicas como cuantas horas est4d durmiendo, la
presencia o ausencia de hambre, el estado de animo predominante, las caracteristicas de su
pensamiento, las ganas de hacer cosas, el nivel de energia que tiene, si se ha metido en
problemas, estos datos le permiten a su médico tratante determinar la condicién actual de su

padecimiento, al calificar mediante unas escalas su cuadro.

Esta informacién se reline en cada consulta, de manera adicional le solicitariamos la valoracion

por el investigador principal de este estudio y posterior a la valoracién la toma de una muestra
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de sangre de aproximadamente 5ml, la cual serd tomada por personal calificado y posterior a la

determinacién de las hormonas sera desechada.

Si usted decide participar se le notifica que la determinacion de estas hormonas no tendra

ningun costo para usted.

Beneficios

No habra un beneficio directo al participar en este proyecto, sin embargo, si el reporte
de las hormonas esta alterado y usted lo autoriza podemos notificar a su médico tratante, para

gue pueda recibir atencion al respecto.

Riesgos

El riesgo si decide participar, es minimo, ya que se tomara una muestra de sangre, de una
vena del antebrazo, de aproximadamente 5ml, con material estéril y nuevo, que sera
desechado, lo cual sera realizado por personal capacitado para dicho procedimiento. Posterior

a la determinacion de las hormonas la sangre sobrante sera desechada.

Confidencialidad

Para mantener la confidencialidad de sus datos, al tomar las muestras de sangre y los
resultados de las escalas que se realizaran durante la consulta que les asignara un nimero de
folio, al cual solo tendra acceso el investigador principal, sin que aparezcan en ningun
momento su nombre o nimero de expediente en la base de datos de la investigacién. Los
datos seran guardados y no tendran acceso ninguna persona diferente al investigador principal

y su médico tratante.

Dudas

Si en algin momento decide no continuar en el estudio solo tendra que notificarlo, aun cuando

ya haya firmado este consentimiento, sin que esto repercuta de ninguna manera en su
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atencion en las consultas siguientes. Si tuviera duda respecto a los resultados de sus niveles
hormonales podria solicitar el reporte a su médico tratante, si sugiera alguna duda

posteriormente podra comunicarse con el investigador principal.

El proyecto esti4 a cargo de la Dra. Consuelo Hernandez Gonzélez, en caso de duda puede

localizarla en el siguiente teléfono: 41605443

Yo he leido la informacion y

entiendo de que se trata el estudio. He hablado con el responsable del estudio y ha resuelto

mis dudas.

Acepto participar de manera voluntaria en este estudio, se me han explicado los riesgos y
beneficios, ademas de que se me ha informado que mis datos no seran revelados y que puedo

abandonar el estudio sin que repercuta mi atencion en esta institucion.

Nombre y firma del familiar

Nombre y firma testigo 1

Nombre y firma testigo 2

Nombre y firma Investigador principal

Autorizo que se informe al médico tratante del resultado del analisis de hormonas que me

realizaron:

Si No Nombre y Firma
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