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Resumen

Introduccioén: El sindrome de ovario poliquistico es un desorden endocrino
comun presente entre un 5-10% de las mujeres en edad reproductiva. La
prevalencia de depresion y ansiedad en mujeres con este padecimiento es de
29-50% y hasta 57% respectivamente.

Objetivo: ldentificar si el hiperandrogenismo interviene en la funcion cognitiva y
el estado mental en la mujer con sindrome de ovario poliquistico.

Material y métodos: Se estudiaron 120 pacientes con ovario poliquistico. En
todas se midieron las concentraciones de testosterona libre (T), androstenediona
(A) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) quedando 57 pacientes sin y 63
con hiperandrogenismo. A todas que se aplicaron los cuestionarios Mini-Mental
State Examination (MMSE) y My Mood Monitor (M-3). Se realiz6 comparacion
con la prueba U de Mann-Whitney y analisis de correlacion de Spearman entre
las concentraciones de androgenos y la puntuacion del MMSE y el M-3.
Resultados: Al comparar ambos grupos de pacientes con SOP no hubo
diferencia significativa respecto a alteraciones cognitivas o del estado mental.
Tampoco hubo diferencia significativa al comparar ambos grupos en edad,
indice de masa corporal.

Conclusidn: No existe diferencia significativa respecto a alteraciones cognitivas
y estado mental al comparar pacientes con SOP con y sin hiperandrogenismo
Palabras clave: Hiperandrogenismo, alteraciones cognitivas, estado mental,

androstenediona, DHEA S, testosterona libre.



Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome is a common endocrine disorder
present in 5-10% of women of reproductive age. The prevalence of depression
and anxiety in women with this condition is 29-50% and up to 57% respectively.
Objective: Identify whether hyperandrogenism is involved in cognitive function
and mental status in women with PCOS.

Material and methods: 120 patients who met the criteria of polycystic ovary
were studied. To all them free testosterone (T), androstenedione (A) and
dehydroepiandrosterone—sulphate (DHEA-S) were measured, lasting 57 patients
without and 63 with hyperandrogenism to whom the Mini-Mental State
Examination (MMSE) and My Mood Monitor (M-3) questionnaires were applied.
Comparisons were done with Mann-Whitney U test, also Spearman correlation
analysis was done between androgen levels and MMSE and M-3 scores.
Results: When comparing both groups of patients with PCOS, there was no
significant difference regarding cognitive or mental status alterations. There was
also no significant difference when comparing both groups by age and BMI.
Conclusion: There is no significant difference regarding cognitive alterations
and mental state when comparing patients with PCOS with and without
hyperandrogenism.

Key words: Hyperandrogenism, cognitive alterations, mental status,

androstenedione, DHEA S, free testosterone.



Antecedentes cientificos

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva publicaron en el afio 2003 los criterios de Roéterdam.
Acorde con esta definicion, el sindrome de ovario poliquistico (SOP) exige la
presencia de 2 de las siguientes situaciones: 1) hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico (datos clinicos: hirsutismo, alopecia androgénica, acné; datos
bioquimicos: elevacion de testosterona total y libre calculada y/u otros
androgenos 2) disfuncién ovulatoria (oligomenorrea: ciclos > 35 dias, valorable
a partir del tercer afio de la menarca y hasta la perimenopausia; menos de 8
ciclos menstruales en un afo; amenorrea > 90 dias habiendo descartado
embarazo; polimenorrea: ciclos menstruales < 21 dias; ciclos menstruales en
ausencia de ovulacion); y/o 3) morfologia poliquistica ovarica en la ecografia
transvaginal en al menos un ovario (recuento folicular antral > 25 contando todos
los foliculos de 2 a 9 mm de cada ovario en ausencia de quiste folicular o cuerpo
luteo; volumen ovarico > 10 ml. Todo lo anterior en ausencia de otras
enfermedades que pudiesen simular los sintomas y signos clinicos
caracteristicos del SOP como hiperplasia suprarrenal, tumor productor de
androgenos, hiperprolactinemia y sindrome de Cushing.

Las mujeres con SOP generalmente presentan anomalias en la secrecion de
cortisol independientemente del estado de animo. El cortisol se secreta en
respuesta a estimulos estresantes en todos los individuos y contribuye al
aumento de la grasa visceral y al aumento de la inflamacion. Este mecanismo

podria ser especialmente problematico en mujeres con SOP, ya que tienen mas



grasa visceral y marcadores inflamatorios mas altos que las mujeres normales,
y la secrecion de cortisol contribuye al hiperandrogenismo”.

Diversos estudios han demostrado una mayor incidencia en alteraciones
emocionales en pacientes con SOP en comparacion con mujeres sanas. Se ha
informado que la prevalencia de depresion en mujeres con SOP es tan alta como
40%2>.

Una gran cantidad de investigaciones sugieren que la testosterona y estrégenos
juegan un papel importante en los efectos de organizacionales y diferencias de
funcion cognitivas de acuerdo al sexo, siendo los niveles elevados de
testosterona responsables de la ventajas en el rendimiento masculino asi como
los niveles altos de estrégenos en la mujeres les proporcionan ventajas. En
estudios correlacidénales de mujeres jovenes sanas, los niveles de testosterona
se asociaron significativamente con rendimiento en pruebas de capacidad visuo-
espacial y se asocid negativamente con pruebas de fluidez verbal. En
comparacion con el placebo, una sola dosis sublingual de 0.5 mg de testosterona
provocd mejorias significativas en memoria, ubicacién de objetos y habilidad
visuoespacial®. En conjunto estos hallazgos sugieren que las mujeres, la
testosterona mejora el desempefio en tareas en las que los hombres tipicamente
sobresalen, es decir, pruebas visuo-espaciales, sin embargo presentan un
efecto perjudicial en el desempefo de las tareas en las que la mujer tiende a
sobresalir como la fluidez verbal. En un estudio doble ciego controlado con
placebo en Montreal, se administr6 tratamiento a mujeres con
hiperandrogenismo a base de acetato de ciproterona por 14 semanas causando

disminucién en niveles de testosterona total y resultando en mejoras
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significativas en el desempefio de la fluidez verbal, siendo consistente en lo
anteriormente referido acerca de las asociaciones negativas entre los niveles de
testosterona y la fluidez verbal*.

Algunos otros estudios han asociado la depresién en mujeres con SOP con un
nivel alto de androgenos. No es raro que las alteraciones en estado de animo y
trastornos psiquiatricos sean mas prevalentes en mujeres con SOP. Diversos
estudios muestran que dichas mujeres experimentan una disminucion de la
calidad de vida relacionada con la salud®. Algunos otros estudios sugieren que
las tasas de ansiedad y depresion son mas altas en estas mujeres. Muchos
sugieren que la angustia relacionada con la sintomatologia del SOP es la base
de los problemas animicos observados y, en conjunto, se ha demostrado que la
obesidad y la resistencia a la insulina contribuyen a los sintomas tanto
reproductivos como psicoldgicos®.

Un estudio realizado en Beirut comparé adolescentes con sindrome de ovario
poliquistico y sanas sin encontrar diferencia significativa en relacion a trastornos
como depresion y ansiedad, sin embargo se sugiere que con el tiempo pudiera
presentarse mayores trastornos en el primer grupo secundario a un periodo de
mayor de exposicion a andrégenos’. Por otro lado existe un estudio que sugiere
que la mejoria en la composicion corporal en mujeres con SOP disminuye los
sintomas de ansiedad y depresioné®.

Las escalas de estado mental son instrumentos breves de menos de 30 minutos
que evaluan la memoria y otros dominios cognitivos con administracion y
puntuacion estructuradas. Estas pruebas estan disenadas para distinguir de

manera eficiente a los pacientes con problemas cognitivos®. EIl MMSE surgio
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originalmente para identificar el deterioro cognitivo en una variedad de etiologias
diferentes observadas entre pacientes hospitalizados, sin embargo
posteriormente se ha utilizado con mayor frecuencia para identificar a pacientes
con deterioro cognitivo de manera ambulatoria. E| MMSE es una prueba escrita
con una puntuacion maxima de 30, en la que las puntuaciones inferiores indican
problemas cognitivos mas graves.

El MMSE se califica en una escala de 30 puntos, con elementos que evaluan la
orientaciéon (temporal y espacial: 10 puntos), la memoria (registro y recuerdo: 6
puntos), la atencion y concentracion (5 puntos), lenguaje (verbal y escrito 8
puntos) y funcion visuoespacial (1 punto)®. Si bien se han utilizado diferentes
puntos de corte, las puntuaciones igual o menor de 23 se consideran mas
comunmente como anormales e indicativas de deterioro cognitivo, sin embargo
la edad, la educacién y la etnia pudieran tener efectos significativos en las
puntuaciones generales del MMSE por lo que se recomienda tenerlas en
cuentall.

El M-3 es una herramienta eficiente y factible para detectar multiples
enfermedades psiquiatricas comunes como son trastorno de ansiedad,
depresion, distimia o trastorno bipolar, a diferencia de las herramientas que solo
detectan un desorden. Este instrumento contiene 27 items que evaluan el riesgo
de tener dichos trastornos asi como el uso de drogas y alcohol y deterioro
funcional. La eficacia del M3 se ha validado frente a la International
Neuropsychiatric Interview (MINI) que es una breve entrevista clinica
estructurada que permite a investigadores realizar diagndésticos de trastornos

psiquiatricos de acuerdo con el DSM-IV o el CIE-10%2,



El M-3 es una herramienta de 1 pagina valida, eficiente y factible para detectar
multiples enfermedades psiquiatricas comunes en la atencidén primaria y otros
entornos. Las propiedades psicométricas de la M-3 se comparan favorablemente
con las de las herramientas de deteccidén de trastornos unicos que se utilizan
actualmente, lo que permite que la M-3 funcione como una pantalla para
diagnodsticos especificos de ansiedad y trastornos del estado de animo, asi como
un detectar la presencia de cualquier trastorno del estado de animo o de
ansiedad. En comparacion con otras pruebas de detecciéon de afecciones
multiples, la M-3 tiene el beneficio adicional de integrar la deteccion del trastorno
bipolar y el trastorno de estrés postraumatico mientras que la deteccion de otros
trastornos de ansiedad y del estado de animo.

El M-3 es una lista de verificacion de sintomas de auto informe de 23 items que
indaga si en las ultimas 2 semanas el paciente experimenté sintomas de
trastorno depresivo mayor (7 preguntas), trastorno de ansiedad generalizada (2
preguntas), trastorno de panico (2 preguntas), trastorno de ansiedad social (1
pregunta), trastorno de estrés postraumatico (4 preguntas) y trastorno obsesivo
compulsivo (3 preguntas). También indaga sobre sintomas de trastorno bipolar
(4 preguntas). Al final de la lista de verificacion se sintomas, el M-3 plantea 4
preguntas sobre deterioro funcional. Las respuestas de los pacientes a cada una
de las 27 preguntas pueden variar de 0 (en absoluto) a 4 (la mayor parte del
tiempo) considerandose un puntaje igual o mayor a 33 puntos como posible

presencia de algun trastorno psiquiatrico.
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Planteamiento del problema.

El SOP es una patologia compleja, multisistémica que afecta el bienestar
reproductivo, metabdlico y psicoldgico a lo largo de la vida, presentandose en un
porcentaje importante de mujeres en edad reproductiva.

Diversos estudios demuestran un aumento en la asociacion de SOP y trastornos
depresivos o de ansiedad y alteracion en funcion cognitiva de hasta 2 a 8 veces
mayor que en mujeres sanas.

En la Unidad Médica de Alta especialidad Hospital de Gineco Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala” se atiende a poblacién de mujeres en edad reproductiva que
reunen criterios para SOP, dandose el tratamiento correspondiente dependiendo
el nivel de afectacion ya sea reproductivo o metabdlico, sin embargo no se
conoce el efecto en funcion mental y estado de animo en las pacientes que

presenten hiperandrogenismo demostrado.
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Objetivos.

Obijetivo general

Conocer el efecto del hiperandrogenismo en la funcién cognitiva y el estado

mental en la mujer con sindrome de ovario poliquistico.

Objetivos especificos

e Conocer si en la poblacion de mujeres con sindrome de ovario poliquistico
presentan hiperandrogenismo.

o Establecer la relacion entre el hiperandrogenismo y la funcion cognitiva.

e |dentificar si hay alguna asociacion entre el hiperandrogensimo
alteraciones del estado de animo.

e Conocer qué tipo de alteraciones del estado de animo se presentan en

las pacientes estudiadas.
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Justificacién.

Aproximadamente entre el 5-10% de la poblacion femenina en edad reproductiva
cuenta con criterios clinicos o bioquimicos de SOP y hasta en 50% de estas pueden
llegar a presentar algun trastorno mental o en estado de animo asociado a esta
enfermedad. En la Unidad Médica de Alta especialidad dichas pacientes acuden a
consulta ya sea por infertilidad o por manifestaciones clinicas de la enfermad siendo
la mas comun el hirsutismo o la obesidad.

Durante su paso por la consulta externa de esta UMAE se evalua si las pacientes
cumplen con criterios para SOP y en caso afirmativo se inicia tratamiento para
control de dicho padecimiento de acuerdo a los protocolos establecidos, sin
embargo en su mayoria no se realiza una evolucion diagnostica sobre la funcién
mental y estado de animo en estas pacientes. Por lo anterior, ante el elevado
porcentaje de pacientes que cursan con SOP e hiperandrogenismo y algun trastorno
mental asociado, es necesario identificar que pacientes cursan con un riesgo mas
elevado, si se estable el diagnostico determinar el tiempo de afectacién, que
pacientes ameritan tratamiento farmacoldgico y si se desarrollé mas de un trastorno
mental.

El estudio es viable, por contar con los recursos humanos, materiales y financieros
para realizar el presente trabajo.

Realizar este trabajo permitira identificar de forma oportuna las pacientes con SOP
e hiperandrogenismo, asi como sus factores de riesgo e iniciar manejo oportuno de
los trastornos mentales y de estado de animo. Lo anterior es aplicable en el ambito

de trabajo del hospital por el tipo de pacientes atendidas ahi.
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Material y Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, observacional y comparativo en el
que se estudiaron 120 pacientes seleccionadas del consultorio de
ginecoendocrinologia con diagnostico de SOP con y sin hiperandrogenismo
considerado como elevacion de las concentraciones de androgenos,
(androstenediona (A), testosterona libre (T) y dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEA.S) de enero de 2021 a agosto de 2021 en el Hospital de Gineco Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala” con el objetivo de identificar si el hiperandrogenismo
interviene en la funcion cognitiva y el estado mental.

Se considerd un error alfa de 0.05 una potencia de 90%, una diferencia de medias
de 6, un error estandar de 11.1 para el grupo 1y 10.1 para el grupo 2 y una relacién
de 1:1 el tamafio de muestra queda en 51 pacientes por grupo.

En todas se investigd edad y se calculo el indice de masa corporal (IMC, peso en
Kg/talla en m?). Se aplicaron los cuestionarios M-3 considerando normal de 0 a 32
puntos y el MMSE considerando demencia cuando la puntuacién fue inferior a 12
puntos, deterioro cognitivo cuando estuvo entre 12 y 24, deterioro cognitivo dudoso
cuando fue de 25 o0 26 y normal cuando fue > 27.

Se realiz6 la recoleccidon de datos y se registraron de forma electrénica via Microsoft
Excel, sin incluirse datos de identificacion de las pacientes. Los datos se reportaron
con medidas de tendencia central y de dispersion. Se realizé analisis de correlacidon
de Spearman entre las concentraciones de andrégenos y las puntuaciones de las
distintas escalas y se compararon entre las mujeres con SOP sin y con

hiperandrogenismo siendo un total de 57 y 63 pacientes respectivamente.
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Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y Comité Local
de Investigacion en Salud de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social con el numero de registro R-2021-3606-006 y las

pacientes dieron su consentimiento para participar.

15



Resultados

Se captaron un total de 120 pacientes (tabla 1) divididas en 2 grupos, sin y con
hiperandrogenismo, siendo 57 y 63 pacientes respectivamente. La mediana de edad
en el grupo 1 fue 24 afnos (14-33), y en el grupo 2, 23 afos (18-34). El IMC en el
grupo 1 fue de 28 kg/m? (20.3-42.2) y en el grupo 2, 26.1 kg/m2 (18.4-40.5). La T en
el grupo 1, fue 2.2 (0.7-3.4) pg/ml y en el grupo 2, 2.89 (0.5-9.9) p<0.030. La A en
el grupo 1, fue 2.3 ng/ml (0.7-3.4) y en el grupo 2, 4.31 (3.4-7.7) p<.001. En el grupo
1, la concentracién de DHEA-S fue 158 ug/dl (53.2-354) y en el grupo 2, 203 ug/dl
(42.6-574) p<0.036. En cuanto a las evaluaciones realizadas, el puntaje promedio
del MMSE en el grupo 1, fue 28 (22-30) y en el grupo 2, 28 (18-30) (pNS). En el M-
3 en el grupo 1 la media fue 36 (4-94) y en el grupo 2, 41 (7-79) (pNS).

Se realiz6 comparacion entre ambos grupos de las variables estudiadas
encontrando que la proporcion de pacientes con deterioro cognitivo en el grupo sin
y con hiperandrogenismo no tuvo diferencia significativa, con un resultado de 24.6%
vs 28.6% (p < 0.682). Asimismo la proporcion de pacientes evaluadas con alteracion
del estado de animo sin y con hiperandrogenismo resulté en 56.1% vs 63.5%
respectivamente sin mostrar diferencia significativa (p < 0.458) (tabla 2).

En el analisis de correlacion en el grupo sin dividir no se encontrd correlacion
significativa entre las concentraciones de andrégenos y las puntuaciones del MMSE
y el M-3. De igual forma al dividir segun la presencia o no de hiperandrogenismo no

hubo correlacion significativa.
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Discusion

El SOP es una patologia que se caracteriza por la presencia de hiperandrogenismo
el cual condiciona alteraciones metabdlicas como son adiposidad central y
resistencia a la insulina. Asimismo diversos estudios han demostrado que estas
pacientes también pueden presentar alteraciones emocionales en comparacion de
mujeres sanas con una prevalencia de hasta 40%. También existen diversas
investigaciones que sugiere que la testosterona y los estrogenos influyen en los
efectos organizacionales y diferencias de funcion cognitiva de acuerdo al género,
en donde la testosterona en las mujeres mejora el desempero, en las que los
hombres tipicamente sobresalen, como son pruebas visuo-espaciales, sin embargo
presentan un efecto perjudicial en el desempefio de las tareas en las que las
mujeres tienden a sobresalir como la fluidez verbal. Por otro lado, también se
atribuye que el exceso de andrégenos pudiera estar asociado a estados de
ansiedad y depresion con énfasis en mujeres adultas con mayor tiempo de
exposicion androgénica.

En este estudio se identificaron 120 pacientes con SOP las cuales acidieron a la
consulta externa de gineco endocrinologia, siendo 57 sin hiperandrogenismo y 63
con hiperandrogenismo.

En cuanto a las evaluaciones realizadas con los cuestionarios MMSE y M-3. Los
resultados del MMSE reportaron una mediana de 28 puntos en ambos grupos
siendo distinto de otros estudios en los que se demuestra una mayor alteracion
cognitiva en pacientes con hiperandrogenismo como se muestra en el estudio
realizado por Linda L, et al*, en Montreal Canada, se reporta una diferencia

significativa en las pacientes con hiperandrogenismo respecto a su desempefo en
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las funciones cognitivas en las que sobresalen las mujeres en comparacion de
mujeres sin hiperandrogenismo. Los resultados del M-3 reportaron una mediana de
36 en pacientes sin hiperandrogenismo y 41 con hiperandrogenismo, sin encontrar
diferencia significativa entre los 2 grupos contrario a estudios publicados en donde
se reporta mayores alteraciones del estado mental como se muestra en un estudio
realizado en 2013 en Beirut’, se sugiere que a mayor latencia en exposicion a
androgenos mayor riesgo de desarrollo de depresion y ansiedad.

En este estudio se intentod identificar si existia relacion entre el hiperandrogenismo
en pacientes con SOP y la presencia de alteraciones cognitivas y del estado mental.
Como ya se comento previamente la literatura sugiere una relaciéon entre estas, sin
embargo en las pacientes evaluadas en el hospital de Gineco Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala” no se encontré diferencia significativa, habiendo incluso un
incidencia alta de trastornos de estado mental en las pacientes con SOP sin
hiperandrogenismo, pudiendo atribuirse a diversas causas, como etnia, estilo de
vida o incluso a situaciones atribuidas a la pandemia por el virus de Covid-19 como

son confinamiento o desempleo.
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Conclusiones.
¢ No hubo diferencia significativa al comparar el grupo de pacientes con
hiperandrogenismo y sin hiperandrogenismo respecto a alteraciones
cognitivas.
¢ No hubo diferencia significativa al comparar el grupo de pacientes con
hiperandrogenismo y sin hiperandrogenismo respecto a alteraciones del

estado mental.
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Tabla 1. Comparacion entre el grupo sin y con hiperandrogenismo.

Sin Con p
hiperandrogenismo hiperandrogenismo

Edad 24 (14-33) 23 (18-34) 0.784

Peso 73 (46-112) 64 (44-103) 0.064

Talla 1.58 (1.50-1.76) 1.58 (1.46-1.75) 0.519

indice de masa 28 (20.3-42.2) 26.1 (18.4-40.5) 0.067

corporal

Testosterona libre 2.2 (0.1-5.7) 2.89 (0.5-9.9) 0.030
pg/dl

Androstenediona 2.3(0.7-3.4) 4.31 (3.4-7.7) 0.001
ng/dl

DHEA S ug/dl 158 (53.2-354) 203 (42.6-574) 0.036

Puntuacion en el 28 (22-30) 28 (18-30) 0.919
MMSE

Puntuacion en el M-3 36 (4-94) 41 (7-79) 0.406
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Tabla 2. Analisis de correlacion entre las concentraciones de andréogenos y la

puntuacién entre el MMSE y la de M3

Grupo completo Andrégenos normales Hiperandrogenismo
Ad DHEA S T A4 DHEA S T Ad DHEA S T
MMSE -0.52 0.019 0.029 -0.136 -0.005 0.197 -0.117 0.013 -0.121

p<0575 p<0836 p<0755 p<0312 p<0973 p<0.154 p<0.363 p<0.921 p<0.351

M3 0.058 0.026 0.073 -0.058 0.134 0.236 0.031 -0.052 -0.065
p<0529 p<0780 p<0433 p<0666 p<0324 p<0.08 p<0837 p<0688 p<0.615

MMSE: Mini-Mental State Examination
M3: My Mood Monitor

A4: Androstenediona

DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato
T = Testosterona libre
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