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RESUMEN.

Objetivo: Evaluar la relacién entre los valores del indice Homeostasis Model
Assessment (HOMA) de resistencia a la insulina y el puntaje del Montreal Cognitive
Assessment (MoCA test) para deteccion de déficit cognitivo leve en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

Material y métodos: Se incluyeron a las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
diagnésticada mediante los criterios de Rotterdam entre los 20 y los 40 afios de edad y
con HOMA mayor de 2.5, excluyendo aquellas con hipotiroidismo o trastornos
psiquiatricos como depresién o trastorno por ansiedad generalizada o bipolar previo. Se
realizaron mediciones en ayuno de glucosa, insulina, asi como de perfil de andrégenos,
y se realizé una vez detectada a la paciente el MoCA test y se obtuvo su puntaje.
Resultados: Se analizaron 88 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
No se encontré una correlacién entre los puntajes de HOMA vy los puntajes del MoCA
test (p de Pearson de -0.012, p=0.9).No se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los puntajes del MoCA test y los diferentes fenotipos de sindrome de
ovario poliquistico (p=0.397)

Conclusiones: Los valores del Homeostasis Model of Assessment para resistencia a
la insulina, no presentan correlacion con los puntajes del Montreal Cognitive
Assessment. Los valores de los puntajes del Montreal Cognitive Assessment no
presentan diferencias significativas con respecto a los diferentes fenotipos del sindrome

de ovario poliquistico.
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MARCO TEORICO.

El sindrome de ovario poliquistico es uno de los trastornos gineco-enddcrinos mas
frecuentes y con multiples complicaciones a corto y largo plazo. Se diagnostica de
acuerdo a los criterios de Rotterdam en 2003, cumpliendo dos de tres de los siguientes:
la presencia de hiperandrogenismo clinico o bioquimico, oligo-anovulacion y la
presencia de patrén ultrasonografico poliquistico, excluyendo otras endocrinopatias
causales . Esta definicién ha ampliado la prevalencia de esta entidad, siendo de entre

@3 Es causa de

el 10% al 26% de acuerdo a la poblacién estudiada
hiperandrogenismo y anovulacion, que se refleja en hirsutismo, acne, alteraciones
menstruales e infertilidad; incrementa el riesgo de sindrome metabdlico, diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular .

En la dltima década se ha acumulado evidencia que apoya un papel central de la
resistencia a la insulina o la hiperinsulinemia compensatoria como principal defecto en
el sindrome de ovario poliquistico. También se ha demostrado que éstas contribuyen,
directa e indirectamente, al hiperandrogenismo. La insulina estimula directamente a las
células de la teca del ovario para producir andrégenos e inhibir la sintesis hepatica de
proteina fijadora de hormonas sexuales, lo que indirectamente incrementa las
concentraciones circulantes de androgenos libres. La resistencia a la insulina,
observada en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, predispone a la diabetes
mellitus tipo 2, sobre todo si coexiste obesidad y antecedentes familiares de
diabetes. Esto ha llevado a proponer que los compuestos sensibilizantes a la insulina,
como la metformina, se indiquen como tratamiento de la hiperinsulinemia asociada con

sindrome de ovario poliquistico .




En la actualidad se ha determinado que lo mas importante es la necesidad de definir
claramente el fenotipo presente en la paciente. Los fenotipos de sindrome de ovario
poliquistico se categorizan en cuatro tipos: a) fenotipo A, que demuestra evidencia de
hiperandrogenismo, ya sea clinica como hirsutismo, y/o bioquimico, es decir
hiperandrogenemia; disfuncion ovulatoria, a menudo reflejada por las anormalidades en
la menstruacion; y la morfologia poliquistica ovarica por ultrasonido endovaginal; b)
fenotipo B, que incluye hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria, pero no morfologia
poliquistica ovarica; c¢) fenotipo C, que incluye hiperandrogenismo y morfologia
poliquistica ovarica, pero no disfuncién ovulatoria; y d) fenotipo D, con disfuncién

ovulatoria y morfologia poliquistica ovarica, pero no hiperandrogenismo.

Metabolicamente, los fenotipos A y B se comportan de manera similar,
aproximadamente el 75% a 85% de estas pacientes demuestran resistencia a la
insulina y alguna forma de disfuncidbn metabdlica. Estas personas tienen un mayor
riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus. Alternativamente las mujeres con
fenotipo D quienes no demuestran evidencia de exceso de andrégenos, tienen poca
evidencia de la disfuncion metabdlica y estan en bajo riesgo de desarrollar trastornos
de Intolerancia a la glucosa ®¥ La prevalencia es predominante para el fenotipo A,
siendo del 40% de los casos encontrados y el fenotipo B, siendo del 25%, haciendo con
lo explicado anteriormente al sindrome de ovario poliquistico un problema importante

de salud publica por las complicaciones metabélicas aunadas a estos fenotipos 2

La resistencia a la insulina, se determina principalmente por el método del clamp
euglucémico hiperinsulinémico, siendo este método el estdndar de oro, pero tiene el

inconveniente de ser poco practico en situaciones clinicas, por lo que la medicion de
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esta mediante métodos subrogados como el Homeostasis Model Assessment (HOMA)
tiene un rol importante, ya que tiene una adecuada correlacion en sus resultados para
la deteccion de la resistencia a la insulina, incluso validado entre pacientes con
comorbilidades especificas como el sindrome de ovario poliquistico y en poblacién

mexicana. ®

Por su parte, la demencia es un trastorno que se caracteriza por un declive en la
cognicién que involucra uno o0 mas dominios (aprendizaje y memoria, lenguaje, funcién
ejecutiva, atencion compleja, percepcion-motor, cognicion social). Los déficits deben
representar una disminucion del nivel de funcién anterior y ser lo suficientemente
graves como para interferir con la funcién y la independencia diarias ©. El concepto de
deterioro cognitivo leve (DCL) surge de la necesidad de identificar a las personas que
presentan un déficit de memoria o de otra capacidad cognitiva, pero que no es lo
suficientemente grave para sustentar el diagnostico de demencia. La presencia de
deterioro cognitivo leve se ha asociado con un mayor riesgo de demencia,
principalmente la forma amnésica, que es la que mas a menudo progresa a

enfermedad de Alzheimer.

La evaluacion neuropsicolégica es fundamental para el diagndéstico del deterioro
cognitivo leve, y existen diferentes pruebas para lograr esta finalidad. Existen 12
pruebas escritas que evallan las funciones cognitivas superiores en la poblacion
general. Dentro de éstas se cuenta el Montreal Cognitive Assessment (MoCA) y el Mini-
Mental State Examination (MMSE) como las de mayor desempeiio. EI MoCA es una

prueba breve de tamizaje para evaluar la funcidon cognitiva que explora 6 dominios:
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memoria (5 puntos), capacidad visuoespacial (4 puntos), funcion ejecutiva (4 puntos),
atencién/concentracion/memoria de trabajo (5 puntos), lenguaje (5 puntos) y
orientacién (6 puntos). La puntuacién tiene una gama de 0 a 30 puntos, y la puntuacién
mas alta refleja una mejor funcion cognitiva. El tiempo de administracion es de
aproximadamente 10 min. Su sensibilidad y su especificidad para la deteccién de
pacientes con enfermedad de Alzheimer son del 100 y el 87% respectivamente,
mientras que para el diagnéstico de deterioro cognitivo leve son del 90 y el 87%,
respectivamente, con un punto de corte <26 puntos. Esta prueba en el comparativo con
otras para la misma finalidad ha demostrado que para el tamizaje de la funcion
cognitiva en general tiene mejor desempefio que otras pruebas mas comunes, como el
Mini-Mental State Examination (MMSE). Se ha traducido a multiples idiomas, y la
version en espafiol (MoCA-E), ya ha sido validada en paises latinoamericanos, incluido
México, aun después de ajustar por edad y escolaridad. Tienen ademas la gran ventaja

que el nivel de escolaridad de los evaluados no amerita un ajuste en la puntuacion.

El MMSE ha mostrado alta sensibilidad para la identificacién de estadios moderados a
severos de demencia, pero ha resultado poco Util para la identificaciéon de etapas
tempranas como el deterioro cognitivo leve. Esto es consecuencia de que se orienta a
la evaluacion de las funciones de memoria y lenguaje y no considera el funcionamiento
ejecutivo, el cual estd marcadamente implicado en los cuadros de enfermedad vascular,
enfermedad de Parkinson y otras demencias de tipo no Alzheimer. El MoCA es una
prueba que incorpora tareas mas complejas pues, como ya se menciond, incluye
dominios no evaluados por el MMSE, como el funcionamiento ejecutivo, la atencién y el

recuerdo diferido, lo que permite identificar mejor estados preclinicos como el deterioro
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cognitivo leve. Asimismo, de sus versiones en espafiol y otros idiomas (francés, arabe,
cantonés, aleman y portugués) también se ha demostrado que discrimina entre
personas con deterioro cognitivo y con cognicién normal. Esto refleja la universalidad
del instrumento y la facilidad para adaptarlo culturalmente, en general con minimas o
nulas modificaciones. ("’ Otra ventaja del test MOCA es que ademas tiene la facultad de
distinguir déficit cognitivo leve de cognicion normal en pacientes adolescentes y adultos
jovenes con confiabilidad adecuada sin importar la edad de la poblacion en la que se

aplique y aplicando igual los mismos puntajes que con la poblacién adulta mayor.®

En estudios basicos se ha demostrado un rol de la insulina a nivel cerebral que
anteriormente no se conocia, ya que solo se habia descrito la accion de la insulina en
tejidos periféricos. La sensibilidad a la insulina de las vias de sefializacion del sistema
nervioso central constituye un vinculo entre el metabolismo y la funcién cognitiva. Se ha
postulado que la sensibilidad y la captura a nivel cerebral de la insulina en situaciones
de resistencia periférica, conduce a una funcion cerebral global deficiente. Ciertas
regiones son particularmente vulnerables a presentar un metabolismo de la glucosa
disminuido y pérdida de la conectividad funcional, relacionada con la severidad de la
resistencia a la insulina periférica y que culmina en deterioro cognitivo. Las técnicas de
neuroimagen modernas han demostrado que existe una respuesta significativa cerebral
inducida por la insulina en areas particulares como el giro fusiforme, regién encargada
del reconocimiento visual, el hipocampo, encargado de la memoria y orientacion
espacial; la insula, la corteza principal del sentido del gusto; el hipotalamo, involucrado
en el control de las funciones vitales corporales y una de las principales: la corteza

prefrontal, con funciones de cognicion superior, en la cual la insulina tiene una accion
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en la memoria espacial, visual, de trabajo y declarativa, asi como en el estado de
animo. Los individuos con sensibilidad a la insulina disminuida tienen un riesgo
particularmente alto de presentar una disfuncién cognitiva por alteracion a este nivel,
siendo entonces un mediador de la neurodegeneracion.® La insulina ademas
promueve la neuroplasticidad durante el desarrollo del sistema nervioso central desde
la nifiez hasta la vida adulta facilitandola a nivel sinaptico regulando la expresion y la
fosforilacion de los receptores de glutamato en el hipocampo, e inhibiéndose en
situaciones de resistencia a la insulina periférica lo cual agrega evidencia

fisiopatolégica del rol de la insulina a nivel cerebral?.

En relacion a los cambios a nivel de sistema nervioso central en resistencia a la
insulina especificamente en la poblacion de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, éstas presentan menor metabolismo de glucosa cerebral en la regién
frontal, parietal y temporal en comparacion con controles sanos, y el indice de HOMA
esta inversamente proporcional al metabolismo de glucosa en estas regiones, y al
aplicar pruebas de tamizaje cognitivo a estas pacientes presentan puntajes menores en
dominios como el tiempo de reaccion, velocidad de procesamiento, funciones

ejecutivas y habilidades visuoespaciales.V

Estas mujeres en particular presentan diferencias significativas en comparacion con
pacientes control sin este padecimiento. Se encontré en éstas que la resistencia a la
insulina, la obesidad, la dislipidemia y la disfuncion metabdlica, mas que la
hiperandrogenemia, fueron los factores mas importantes para el desarrollo de deterioro

cognitivo. La hiperinsulinemia crénica en las pacientes con sindrome de ovario
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poliquistico es un factor de riesgo para el deterioro cognitivo mediante diversos
mecanismos: la acumulacion de productos glucosilados que agravan el estrés oxidativo
en el sistema nervioso central; la fosforilacion de la proteina tau debida a la
hiperinsulinemia, que es el principal componente de los enjambres de neurofibrillas que
toman parte en la enfermedad de Alzheimer; la inhibicion de la degradacion del péptido
beta amiloide y su acumulacién subsecuente; ademas de las regulacion a la baja de las
vias de transduccién de sefales antes mencionadas. Este deterioro cognitivo es un
proceso a largo plazo, por lo que no es comunmente estudiado y los desenlaces més
definidos como la infertilidad, tienen mayor atencién hasta el momento, por lo que se
debe tener en cuenta que la disfuncion cognitiva en estas pacientes es una

complicacién no inmediata.®?

Existen entonces antecedentes de busqueda entre la resistencia a la insulina y las
alteraciones a nivel cognitivo en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico, y
debido a que puede considerarse la piedra angular de este sindrome @, y con la
evidencia de su influencia a nivel cerebral, contemplandolo como una complicaciéon a

largo plazo del sindrome metabdlico, surge la pregunta de investigacion actual.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sindrome de ovario poliquistico es la endocrinopatia con mayor prevalencia en las
mujeres en edad reproductiva en nuestro pais. La demencia por su parte, al ser un
deterioro de las funciones cognitivas de un individuo, se puede interpretar como una

forma de discapacidad funcional. Existe un cambio en la piramide poblacional hacia
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una expectativa de vida mayor, y las repercusiones de la demencia en la poblaciéon
adulta mayor seran de gran importancia. El Sindrome de Ovario Poliquistico tiene como
piedra angular de sus manifestaciones clinicas la resistencia a la insulina, y se ha
encontrado una relacion entre ésta y el déficit cognitivo en estas pacientes asi como

alteraciones a nivel estructural en sistema nervioso central.

JUSTIFICACION.

El sindrome de ovario poliquistico es una patologia comln en nuestra poblacion, asi
como lo es el sindrome metabdlico. La presencia de resistencia a la insulina en estas
pacientes abre la posibilidad de encontrar deficiencias cognitivas en pruebas de
tamizaje cognitivo existentes actualente, con lo cual se puede ampliar la evidencia
actual del papel de la insulina a nivel cerebral y al mismo tiempo ofrecer consejeria y
orientacién para el manejo de esta complicacion y advertir a nuestras pacientes sobre

un potencial riesgo de presentar deterioro cognitivo a edades tempranas.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Identificar la relacion entre los niveles de resistencia a la insulina y los puntajes del Test
Cognitivo de Montreal en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico de la
clinica de ginecologia endocrina del servicio de Biologia de la Reproduccion en el

Hospital Juarez de México.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Identificar la relacion entre los niveles de resistencia a la insulina y los puntajes del Test
Cognitivo de Montreal en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico en sus
diferentes fenotipos de presentacion (A,B,C o D) y su comparacion entre ellos, en la
clinica de ginecologia endocrina del servicio de Biologia de la Reproduccion en el

Hospital Juarez de México.

HIPOTESIS.
Las pacientes con resistencia a la insulina y Sindrome de Ovario Poliquistico medida
mediante HOMA-IR > 2.5, presentaran una correlacion negativa conlos puntajes de

tamizaje cognitivo en el Test Cognitivo de Montreal (menores de 25).

MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO.

No experimental, transversal, prospectivo, observacional. Investigacion con riesgo
minimo.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

La poblaciéon de estudio fue reclutada de la clinica de ginecologia endocrina del
Servicio de Biologia de Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México.

Se eligieron a las pacientes que cumplieron los criterios de Rotterdam para el
diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquisitico, cumpliendo dos de tres de los

siguientes: la presencia de hiperandrogenismo clinico 6 bioquimico, oligoanovulacion y
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la presencia de patron ultrasonogréfico poliquistico, excluyendo otras endocrinopatias,
que acudan a valoracion entre el 3 de diciembre de 2018 al 20 de mayo de 2019 a
quienes se solicitd glucosa e insulina en ayuno y se obtuvo con ello el indice HOMA-IR,
esto como parte del tamizaje metabdlico propio de esta clinica. Al mismo tiempo los
pacientes con puntajes de HOMA >2.5, fueron convocados al estdio realizandoles a

éstas la Valoracién Cognitiva de Montreal (MoCA test).

TAMARNO DE LA MUESTRA.
Para el calculo de la muestra, se utilizo el calculo de una poblacion infinita con la

siguiente formula:

= tamano de la muestra

= nivel de confianza

= probabilidad a favor

= probabilidad en contra

= error muestral permisible

b= |

]

~N

~

»

»
Moo ND

« n=Z%PQ)d?

+ Z=1.96 para nivel de confianza 95%
+ P=prevalencia 6% = 0.06 *

. Q=1-P=0.94

» d=precisiéon 5%= 0.05

«  (1.96)%(0.06x0.94)/(0.05)?

. 3.84(0.056)/0.0025

« 0.2150/0.0025

« Total: 86 pacientes.
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ANALISIS DE LOS DATOS.

Para calcular la relacion entre ambas variables, se utilizo el coeficiente de correlacion
de Pearson, siendo todas estas variables cuantitativas, con ello encontrando la fuerza y
el sentido de una posible relacion lineal entre ambas variables. Para el calculo de la
significancia estadistica, se realizé la prueba de la Chi Cuadrada. Todos los calculos

estadisticos se realizaron con el programa IBM SPSS Statistics v24.

GRUPO DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION.
e Pacientes con sindrome de ovario poliquistico diagnéstico mediante
criterios de Rotterdam entre los 20 a los 40 afios.
e HOMA >2.5
e Disposicion para la evaluacion.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
o Pacientes que no cumplan con los criterios diagnosticos para
sindrome de ovario poliquistico.
o Presencia de diagnostico de hipotiroidismo, depresion, trastorno
por ansiedad generalizada o trastorno bipolar previo al ingreso al
estudio.

o Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES, UNIDADES Y ESCALAS DE
MEDICION

Independiente: Nivel de resistencia a la insulina definidko por HOMA.
Dependientes: Puntaje de Test Cognitivo Montreal, indice de Masa Corporal, Afios de

escolaridad, Dehidroepiandrosterona, Dehidroepiandrosterona Sulfato, Delta 4

Androestenediona, 17 alfa hidroxiprogesterona.

HOMA HOMA indice entre los - Normal: <2.5 Continua
valores de glucosa
e insulina,
definiendo Resistencia a
resistencia a la la  insulina:
insulina. <25
Mo Puntaje Test Puntaje que - Normal: >25 Discreta
Cognitivo establece tamizaje
Montral. de deteccion de
déficit  cognitivo Deficit
leve. Cognitivo
Leve a
confirmar:
<25
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IMC

Esc

17aOHP

Indice de

Masa Corporal

Escolaridad

17 alfa

hidroxiprogest

erona

Relacion entre el

peso y

para la definicion

entre peso normal,

sobrepeso

obesidad.

Anos de estudios

de la paciente.

la altura

Kg/m

2

Concentracion de ng-ml

17

hidroxiprogesteron

a en suero.

<18.5 Kg/m?* Continua

Bajo peso.
>18.6 a 24.9
Kg/m?:
Normal.

>25 a 29.9
Kg/m?:
Sobrepeso.
>30 Kg/m*

Obesidad.

<12 afos:
Baja
escolaridad.
>12 afos:
Alta
escolaridad.

0-2: Normal.

>2: Elevado.

Discreta.

Continua.
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DHEA Dehidroepiand Concentracion de ng-ml
rosterona Dehidroepiandrost
erona en suero.
DHEAS Dehidroepiand Concentracion de pg-dl
rosterona Dehidroepiandrost
Sulfato erona Sulfato en
suero.
A Delta 4 Concentracion de Delta 4 ng-ml
Androstenedi  Androstenediona en
ona suero.
T Testosterona  Concentracion de ng-ml
total testosterona total en
suero.

IMPLICACIONES ETICAS

2-9: Normal. Continua.

>9: Elevado.

50-275: Continua.

Normal.

>275:
Elevado.
0.7-2.7: Continua.
Normal.

>2.7:

Elevado.

Continua

0.2-0.8:

Normal.

>0.8:

Elevado.

Posterior a revisar la Declaracion de Helsinki y la Ley general de Salud se concluy6 que

no existe riesgo alguno para las pacientes ya que sera una recoleccion de datos sobre

el diagnaostico y el tratamiento ya establecidos asi como del puntaje del Test Cognitivo

de Montreal. Se siguieron las recomendaciones sugeridas en los documentos antes
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mencionados y los datos personales de las pacientes no fueron revelados ya que solo
se recabaron las variables ya establecidas. No se viol6 el derecho de privacidad ni de

confidencialidad de las pacientes.

Estan establecidos en los lineamientos y principios generales que el reglamento de la
ley general de salud en materia de investigacion para la salud se refiere dando
cumplimiento al articulo 100 (fracciones I, I, Ill, IV, V, VII) del titulo quinto
correspondiente a las bases para la investigacion en seres humanos. De acuerdo a
este titulo, el presente trabajo de investigacién se consider6 de riesgo minimo. De la
misma forma se apega a los lineamientos de la declaracion de Helsinki, en la cual se
garantizo la beneficencia y el respeto a las personas, a la veracidad asi como a la
individualidad de los participantes de la investigacion. Asi que siguiendo lo anterior se

tienen las siguientes consideraciones:

e La participacion tuvo caracter de voluntaria sin presion o coercion.

e Se consider6 un estudio de riesgo minimo.

e Previo al inicio del control prenatal y a la toma de los laboratorios de control prenatal
y la solicitud de colesterol, triglicéridos, hemoglobina glucosilada e insulina anexos a
éstos, se explicaron los objetivos de la investigacion y de la participacion de las
personas encuestadas.

e Se guardé completa confidencialidad de la identidad de las participantes, asi como
de la informacién clinica obtenida mediante el andlisis de los datos

correspondientes.
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e La naturaleza del proyecto fue observacional, no se realizaron intervenciones
terapéuticas.

e Los beneficios superan los probables riesgos, puesto que la investigacion nos
ayudarqd a conocer socio demograficamente a la poblacion asi como sus
necesidades de manera mas especifica que abrira la posibilidad de abrir nuevas
lineas de investigacion para el disefio de métodos de prevencién y tratamiento.

e Las distintas fases del proyecto fueron llevadas a cabo por personal calificado.

e Los intereses de las participantes prevalecieron sobre los de la ciencia y la
humanidad, respetando su integridad fisica, psicoldgica, econémica y social.

e Los datos obtenidos fueron de utilidad para conocer con mayor amplitud
caracteristicas de los pacientes que podrian ayudar a la prevencion de la aparicién
del déficit cognitivo leve en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico, y con
ello poder ofrecer una consejeria adecuada sobre una complicacién neurolégica a
largo plazo en estas pacientes.

e Se le proporcion6 a la institucion participante las estadisticas y resultados de la
investigacion en relacién a la poblacién en general sin énfasis en participantes en

particular.

RESULTADOS.
ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Se obtuvieron un total de 88 pacientes que acudieron a consulta de primera vez en la
clinica de Ginecologia Enddcrina en el Hospital Juarez de México. A las pacientes que

fueron enroladas en el estudio, se les midieron los valores del perfil de andrégenos,
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que consiste en valores séricos de delta 4 androstenediona, dehidroepiandrosterona,
dehidroepiandrosterona sulfato, testosterona total, y 17 alfa hidroxiprogesterona, asi
como se les obtuvo valores séricos de glucosa, de insulina en ayuno y se obtuvo el
indice de Homeostasis Model Assessment. Ademas de esto en esta primera consulta,
las pacientes fueron sometidas al Montreal Cognitive Assessment y se obtuvo el
puntaje total, asi como el puntaje de acuerdo a los diferentes rubros que esta prueba
evalla, es decir las areas visuoespacial/ejecutiva, identificacion, memoria diferida,
atencién, lenguaje, abstraccion y orientacion. Dentro de este grupo de estudio, el
promedio de edad de las pacientes fue de 26 afios (rango de 19 a 40 afios); el
promedio de indice de masa corporal fue de 29.5kg/m2, siendo la mayoria de las
pacientes, siendo la mayoria de estas categorizadas en obesidad grado |. La
escolaridad de las pacientes fue en promedio 11 afos (rango de 9 a 12 afos), 10
pacientes (11%) tuvieron una escolaridad de 9 afios o menos (menor de grado de
educacion secundaria). El puntaje de Homeostasis Model Assessment promedio fue de
5.48 (rango 2.65-19.14). Los valores promedio del perfil de andrégenos fueron: para
delta 4 androstenediona: 3.78 ng/ml, dehidroepiandrostenediona: 3.22ng-ml,
dehidroepiandrostenediona sulfato 273 ug/dl, testosterona total 0.38 ng/ml y de 17 alfa
hidroxiprogesterona fueron de 1.4 ng/ml: Se resumen los valores de las variables

utilizadas a detalle en la tabla numero 1.

22




Tabla 1: Variables y estadistica descriptiva de edad, indice de masa corporal,

escolaridad, resistencia a la insulina y perfil de andrégenos.

Valor Valor Percentil | Percentil
Variable Promedio
maximo minimo 10 90
26.5795 40 19 20 32
Edad (afos)
29.5687 43.96 17.01 23.24 37.20
IMC (kg/m2)
Escolaridad 11 15 9 9 12
(afios)
5.40 19.14 2.60 2.82 8.90
HOMA
Androstenediona 3.78 8.00 1.20 1.30 7.10
(ng/ml)
3.22 7.40 0.50 0.80
DHEA (ng/ml) 5.90
273.27 1590.00 52.00 105.00 371.60
DHEAS ug(dl)
1.64 5.92 0.30 0.52 3.24
17a0OHP (ng(ml)
Testosterona 0.38 1.30 0.18 0.20 0.80

total (ng(ml)
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El porcentaje de pacientes con diagndstico de sindrome de ovario poliquistico, de
acuerdo a los diferentes fenotipos fue: fenotipo A: 24 pacientes (27.3%), fenotipo B: 38

(43.2%), fenotipo C: 23 (26.1%), fenotipo D: 3 (3.4%). Se ilustran en el grafico 1.

mA =B =C =D

Gréfico 1: Distribucidon de los porcentajes con diagndéstico de sindrome de ovario

poliquistico, de acuerdo a los diferentes fenotipos.

Dentro del puntaje del Montreal Cognitive Assessment test, el puntaje promedio fue de
25. El puntaje maximo fue de 28 y el minimo fue de 20. De las 10 pacientes que
tuvieron escolaridad menor de 12 afios, 6 pacientes (60%) de éstas tuvieron un puntaje
menor de 25. Del resto de las pacientes tuvieron una escolaridad igual o mayor de 12
afios, 35 pacientes (44%) tuvieron un puntaje menor de 26. Todas las pacientes que
realizaron el test obtuvieron los maximos puntajes en los rubros visuoespacial/ejecutiva
(las acciones de seguir secuencia de numeros y letras copiar un cubo y dibujar un reloj,

5 puntos), identificacion (nombramiento de un animal especifico, 3 puntos), de
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abstraccion (encontrar similitud entre dos palabras y asignarlas a una categoria, 2

puntos) y de orientacién (mencionar el dia del mes, el mes, el afio, el dia de la semana,

el lugar y la localidad en la que se realiza en ese momento el test, 6 puntos). Dentro de

los rubros de memoria diferida, el promedio de puntaje fue de 3 (méximo de 5 puntos);

en el de atencion fue de 4 (maximo de 6); en el del lenguaje fue de 2 (médximo de 3

puntos). Se exponen los detalles sobre los puntajes en el Montreal Cognitive

Assessment test en la tabla 2.

del MoCA test.

Tabla 2: Valores maximos y minimos, y sus frecuencias

Variable (puntaje | Promedio Valor Valor
maximo) maximo minimo

Puntaje total (30) 25 28 20
Visuoespacial (5) 5 5 5
Identificacion (3) 3 3 3
Atencion (6) 4 6 2
Abstraccion (2) 2 2 2
Lenguaje (3) 2 3 1
Orientacion (6) 6 6 6
Memoria diferida (5) 3 5 0
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Los graficos 1y 2 muestran el nUmero de pacientes con puntajes normales y bajos de

acuerdo al nivel de escolaridad que presentan.

m Pacientes con escolaridad menor de 12
afos

= Puntaje menor de 25

Gréfico 2: Pacientes con puntajes normales y bajos. Escolaridad menor de 12

afos. (n=10)

= Pacientes con escolaridad igual o mayor de 12
afios

= Puntaje menor de 26

Grafico 3: Pacientes con puntajes normales y bajos. Escolaridad igual o mayor de

12 afios. (n=78)

ESTADISTICA ANALITICA.

Se realizé la prueba del coeficiente de correlacibn de Pearson, para encontrar una
posible relacion lineal entre ambas variables. El coeficiente p calculado entre los

valores de HOMA vy los puntajes del Montreal Cognitive Assessment test fue de -0.012,
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(correlacion nula £ 0.0 a + 0.09) p = 0.914. Realizando el andlisis de correlacion de
manera individual para cada rubro del test muestra igualmente valores que no
muestran una correlacion existente. El valor de p para HOMA vy el puntaje de memoria
diferida fue de 0.121 (correlacién débil), p = 0.26; para HOMA y el puntaje de atencion
fue de -0.11 (correlacion débil), p = 0.28; y para HOMA vy el puntaje de lenguaje fue de
0.009 (correlacion nula), p = 0.93. De igual manera no se encuentra una correlacion
entre los valores del puntaje del Montreal Cognitive Assessment test y los diferentes
andrégenos valorados en las pacientes, el indice de masa corporal o la edad. La
correlacion de Pearson para el puntaje de Montreal Cognitive Assessment test y los
valores de androstenediona fue de 0.098 (p = 0.36); con los valores de testosterona
libre de -0.08 (p= 0.45); con los valores de 17 alfa hidroxiprogesterona de 0.083
(p=0.44); con los valores de DHEAS de 0.062 (p= 0.56); con los valores de DHEA de
0.071 (p= 0.51); con los valores de IMC de -0.16 (p = 0.11) y con la edad de -0.03 (p=

0.72)

De igual manera, se realiz6 la prueba de la chi cuadrada para la busqueda de una
diferencia significativa entre los distintos fenotipos del sindrome de ovario poliquistico.
Se encontr6 una p de 0.397, sin diferencias significativas en los puntajes en los

diferentes fenotipos.

Los resultados de la estadistica analitica se describen en la tabla 3.
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Tabla 3: Estadistica analitica. Valores de correlacion de Pearson y de p de
las diferentes variables a relacionar, y su interpretacion.
Variables a p de Pearson | Significancia Interpretacion

relacionar (P)
HOMA/puntaje -0.012 0.914 Correlacion nula
MoCA
HOMA/puntaje -0.121 0.21 Correlacion débil
memoria diferida negativa
HOMA/puntaje de 0.009 0.93 Correlaciéon nula
lenguaje
HOMA/puntaje de -0.11 0.28 Correlacién débil
atencién negativa
Fenotipos de 0.397 Sin diferencias
SOP/puntaje significativas en los
MoCA. puntajes y los
diferentes fenotipos.

DISCUSION.

En el presente estudio, se encontré que los valores de glucosa e insulina valorados
como puntaje del Homeostasis Model Assessment para resistencia a la insulina, no
tiene relaciéon con respecto a los puntajes del Montreal Cognitive Assessment test,
rechazando la hipétesis alternativa, ya que el resultado esperado fue una relacion

negativa. Existen pocos estudios en la literatura que han utilizado pruebas cognitivas
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estandarizadas para la evaluacién de la cognicion en las mujeres con diagnéstico de
sindrome de ovario poliquistico. En el estudio realizado por Castellano y colaboradores,
se encontrd una correlacién negativa de la captacion de glucosa en las regiones frontal,
parietal, temporal, en el hipocampo y en la amigdala a mayor puntaje de HOMA, pero
ademas éste fue complementado con la realizacion de pruebas cognitivas. Estas fueron
el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) y el Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III), para la evaluacién de la memoria de trabajo y la atencién, asi como el
Delis—Kaplan Executive Function System (D-KEFS) para la evaluacion de las funciones
ejecutivas y de la velocidad de procesamiento. En este trabajo se encontré que no
hubo un empeoramiento de estas funciones en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico en relacion a los valores de HOMA, en este caso consistente con nuestros
hallazgos. En el presente estudio se utiliz6 el MoCA test donde se evalian las
funciones congitivas antes mencionadas en una misma prueba. De forma interesante,
Castellano encuentra al hacer un analisis por separado de la memoria de trabajo y
atencién, encontrando una disminucion en los puntajes en estos rubros. En nuestro
estudio no se encontré una relacién entre el HOMA vy los puntajes de memoria diferida,
aunque es de destacar que existe un gran nimero de pacientes que presentan un
puntaje inferior al promedio. Se encontré que 40 pacientes (el 45%) tenia 3 puntos de

5, siendo el resultado mas frecuente en este estudio. (11)

Existen ademas otros antecedentes como el estudio de Soleman y colaboradores,
donde evaluaron la funcién cognitiva, especificamente la memoria ejecutiva, sin utilizar
instrumentos de valoracién, pero mediante el uso de resonancia magnética funcional,

encontrando en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico antes y después del
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tratamiento antiandrogénico una diferencia en las activaciones neuronales de las
regiones parietales superiores e inferiores, en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico sin tratamiento previo, pero interesantemente no se encontraron diferencias
en la ejecucién misma de la tarea especifica entre los dos grupos. ¥ Estos hallazgos
de discrepancia entre los estudios funcionales mencionados anteriormente y en los
antecedentes, y la ausencia de diferencias en las pruebas de valoracion cognitiva y en
la ejecucion propia de las tareas, hacen pensar que el déficit cognitivo puede
presentarse en estas pacientes pero como una condicién a largo plazo, que causaria
un deterioro en la cognicion vista clinicamente de una forma insidiosa y a lo largo de un

periodo prolongado. 2

Dentro de las fortalezas del estudio, se encuentran que es el primer estudio que se
realiza en las pacientes con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico con una
prueba de valoracion cognitiva como el Montreal Cognitive Assessment test, con la
ventaja de ser un hospital de tercer nivel y de concentracion de esta patologia. El
presente estudio también viene a robustecer la evidencia existente de la valoracién de

la funcién cognitiva en este tipo de pacientes.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran la naturaleza unicéntrica del
mismo, con la limitacién de los resultados sin poder hacer una generalizacion de los
mismos. Por otra parte es importante destacar que es deseable que se contara con un
grupo control de pacientes con sindrome de ovario poliquistico sin resistencia a la
insulina, con el fin de realizar un estudio comparativo en bisqueda de asociacion entre

los valores méas altos o mas bajos de HOMA. Ademas se especificO dentro de los
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criterios de exclusion, la ausencia de patologias psiquiatricas especificas, como la
depresion, el trastorno por ansiedad generalizada, o el trastorno bipolar, previo a la
llegada de la paciente a la consulta de primera vez en la clinica de ginecologia
enddcrino. De forma ideal seria la valoracion psiquiatrica de todas las pacientes a partir
de la primera consulta y en las subsecuentes, ya que es parte de las complicaciones la
coexistencia de estas patologias en las pacientes con diagnéstico de sindrome de
ovario poliquistico, encontrandose reportada hasta en el 78% de las pacientes con
diagnéstico establecido de sindrome de ovario poliquistico, y dentro de éstas el
diagnostico de depresion y de trastorno bipolar son los mas prevalentes. (15) Con
respecto al diagnéstico de déficit cognitivo leve, el MoCA test es particularmente
valioso para el tamizaje del mismo Unicamente, presentando una alta sensibilidad para
este diagndstico. Se reporta como parte de las limitaciones del mismo el que requiere
tiempo disponible para la aplicacion del mismo, asi como una capacitacién previa a
quien lo debe aplicar en la consulta de primer contacto (8), ademas de que se
encuentra literatura utilizando otras formas de evaluacion, como el Mini-Addenbrooke's
Cognitive Examination (MACE) test, con resultados comparables. (16). También se
encuentra el caracter transversal del estudio como limitacion, debido a que seria
recomendable la reevaluacion de las pacientes con el mismo test, posterior a inicio de

tratamiento con sensibilizante a la insulina.

CONCLUSIONES.
Los valores del Homeostasis Model of Assessment para resistencia a la insulina, no

presentan correlacion con los puntajes del Montreal Cognitive Assessment.
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Los valores de los puntajes del Montreal Cognitive Assessment no presentan
diferencias significativas con respecto a los diferentes fenotipos del sindrome de ovario

poliquistico.

Se requiere una valoracion de forma longitudinal, multicéntrica y con un grupo control
de pacientes con sindrome de ovario poliquistico sin resistencia a la insulina, con
seguimiento a lo largo de la vida reproductiva de la paciente, para robustecer la
evidencia creciente de alteraciones funcionales y anatémicas relacionadas con la

resistencia a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico.
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